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@ ThlazeBnderWats und Verfahron zu Ibrar Harstofliing. 

fDie Erfindung betrifft Insbesondere 2-(3'-Hydroxy-pyrid-2'- 
2rthlazoQi>4-carbons&ure-Denvate der Forme! (I) und Saize 
sowie bestJmmte Metallkomplexe dleser Verblndungen, Verfah- 
ren zu deren Hersteilung, solche Verblndungen enlhaitende 
pharrnazeutische Mittel und die Verwendung dieser Verbirv 
dungen. 
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In der Formel stehen R* fQr fre!e9, verethertes Oder verester- 
tee Hydroxy, R* fur Wasserstoff oder einen aliphatischen, carbo- 
cycllschen Oder carbocydisch-allphatischen Rest mit 1-12 O 
Atoms n und R* fQr Wasserstoff Oder einen unsubstituierten 
aliphatischen Rest mft 1-7 C-Atomea 

Die Verbfndungen der Formel (I) kdnnen z.B. zum Entzug 
von Schwermetallen aus dem Organismus. von WaimbtQtem 
verwendet warden und/odor basftzen antibfotische Wirkung. 
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Thiazolinderivate und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft neue Derivate der 2-(Pyrid-2 '-yl)-2- 
thiazolin-4-carbonsaure, Verfahren zu deren Herstellung, pharmazeu- 
tische Praparate, die solche Verbindungen enthalten, und die Verwendung 
dieser Derivate. 

Die Erfindung betrifft insbesondera 2- ( 3 1 -Hydroxy-pyr id-2 1 ~ 
yl).-2-thiazolin-4-carbonsaure-Derivate der Formel (I) 




in racemischer oder optisch aktiver Form, worin R fiir freies, ver- 
ethertes oder verastertes Hydroxy, R fiir Wasserstoff oder einen ali- 
phatischen, carbocyclischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest 
mit 1-12 C-Atomen und R fiir Wasserstoff oder einen unsubstituierten 
aliphatiscben Rest mit 1-7 C-Atomen stehen, und Salze dieser Ver- 
bindungen oder Metallionkomplexe solcher Verbindungen, worin der Rest 
2 

COOR eine freie Carboxylgruppe bedeutet, deren acides Proton gegebenen- 
falls abgespalten ist, Verfahren zur EersteLlung dieser Verbindungen, 
solche Verbindungen euthaltende pharmazeutische Mittel und die Ver-i> 
wendung dieser Verbindungen. 

Veretbertes Hydroxy R* steht in erster Linie fur durch Ver- 
etherung geschutztes Hydroxy und/oder bedeutet gegebenenf alls sub- 
stituiertes aliphatisches, carbocyclisches oder carbocyclisch-alipha- 



0045281 

- 2 - 

tisches Hydrocarbyloxy oder Heterocyclyloxy mit 1-12 C-Atomen. Bin ali- 
phatischer ifrdrocarbyloxyrest R 1 bat in erster Linie 1-12. vorzugsweise 
1-7 und insbesondere 1-4 C-Atome und stent voraehmlicb fUr entspre- 
cheudes unsubstituiertes oder substituiertes Alkoxy, in allererster 
Linie fur unsubstituiertes Alkoxy. z.B. Methoxy . 

Der Kohlenwasserstoffteil eines carbocyclischen Hydrocarbyl- 
oxyrestes R 1 ist in erster Linie ein cycloaliphatischer Re 3 t mit 3-8, 
insbesondere 5 oder 6, Ringgliedem, vor allem ein solcher unsubsti- 
tuierter oder substituierter Cycloalkylrest, insbesondere ein unsub- 
stituierter oder durch Niederalkyl subatituierter Cycloalkylrest, oder 
ein a romatischer mono- oder bicyclischer Rest nit 6 beziehungsweise 10 
Ring-C-Atomen, z.B. ein Phenylrest, in allarerster Linie Phenyl- Carbo- 
cyclisch-alipbatischas Hydrocarbyloxy R 1 is* in erster Linie wie oben 
definiertes aliphatiscbes Hydrocarbyloxy, daa durcb mindestens einen 
wie oben definierten carbocyclischen Rest substituiert ist. 

Heterocyclyl in einem Heterocyclyloxyrest R l stent vorzugs- 
weise fur unsubstituiertes oder substitniertes, gesattigtes oder un- 
gesattigtes monocyclisches funf- oder sechsgliedriges Heterocyclyl 
mit einem Sticks toff-, Sauerstoff- oder Schwefelatcm als Ringglied, 
insbesondere fur ges&ttigtes Heterocyclyl, vor allem fte gesattigtes 
und unsubstituiertes Heterocyclyl, dessen freie Valenz aich in Nach- 
barschaft zum Heteroatom befindet, z.B. 2-Tetrahydropyranyl. 

Vereatertes Hydroxy R 1 kann sich von einer organischen oder 
anorganischen SSure ableiten. 

Von den anorganischen SSuren sind z.B. Schwefel- und Phos- 
phorsSuren zu nennen. 

Verestertes Hydroxy R 1 , das sich von einer organischen SSure 
ableitet, ist vor allem Acyloxy mit 1-12 C-Atomen oder Sulfonyloxy. 
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Acyloxy kann FonnyLoxy bedeuten, ist aber vorzugsweise gegebeneuf alls 
substituiertes Hydrocarbylcarbonyloxy oder Hydrocarbyloxycarbonyloxy. 
Darin bedeutet Hydrocarbyl einen aliphatfschen Rest mit 1-11, ia 
erster Linie 1-6, vor allem 1-3 C-Atomen,. einen carbocyclischen Rest., 
d.h. einen cycloaliphatischeti Rest mit 3-8, insbesondere 5 oder 6, Ring- 
gliedern, oder einea mono- oder bicyclischen aromatischen Rest mit 6 
beziehungsweise 10 Ringgliedern , oder einen entsprechenden carbocyc- 
lisch-aliphatischen Rest. Bei den obengenannten cycloaliphatischen 
beziehungsweise aromatischen Resten handeit es sich vorzugsweise um 
unsubstiutierte oder substituierte Cycloalkylreste, inabesondere un- 
substituierte oder durch Niederalkyl substituierte Cycloalkylreste 
beziehungsveise um Fhenylreste, z*B. Phenyl. 



Sulfonyloxy ist inabesondere aromatisches , vornehmlich mono- 
cyclisches aromatisches, Sulfonyloxy ait 1-12 Kohlenstof fatomen, z-.B. 
Toluolsulfonyloacy, oder aliphatisches Sulfonyloxy mit 1-12, vornehm- 
lich 1-7, in erster Linie 1-4 C-Atomen, insbesondere unsubstituiertes 
oder halogeniertes Alky 1 sulfonyloxy, 

* 

Veres tertes Hydroxy R* kann inabesondere auch durch. Ver- 
esterung geschutztes Hydroxy bedeuten. 

Ein aliphatischer, carboxyclischer oder carbbcyclisch-alipha- 
2 

tischer Rest R stent bevorzugterweise fur eine Carboxylschutzgruppe 
und/oder hat eine der folgenden Bedeutungen. 

Ein aliphatischer Rest R. hat in erster Linie 1-12, vorzugs- 
weise 1-7 und insbesondere 1—4 C-Atome und steht vornehmlich fur . eak- 
sprechendes unsubstituiertes oder substituiertes Alkyl, in allerer&ter 
Linie fur unsubstituiertes Alkyl, z-B, Methyl. 

2 

Ein carbocyclischer Rest R ist in erster Linie ein cyclo- 
aliphatischer Rest mit 3-8, inabesondere 5 oder 6, Ringgliedern, vor 
allem ein solcher unsubstituierter oder substituierter Cycloalkylreste 
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insbesondere ein unsubstituierter oder durch Niederalkyl substituier- 
ter Cycloalkylrest, oder ein aromatischer mono- oder bicyclischer 
Rest mit 6 beziehungsweise 10 Ring-C-Atomen, z.B, ein Fhenylrest, wie 
z.B. in allererster Linie Phenyl. 

2 

Ein carbocyclisch-aliphatischer Rest R ist in erster Linie 
ein wie oben definierter aliphatischer Rest, der durch mindestens 
einen wie oben definierten carbocyclischen Rear substituiert ist, 
z.B. Benzyl. 

3 

Ein unsubstituierter aliphatischer Rest R ist vor allem 
Niederalkyl, in allererster Linie Methyl, daneben auch iiber ein ge- 
sMttigtes C-Atom gebundenes Niederalkenyl. 

Die vor- und/bder nachstehend verwendeten Allgemeindef ini- 
tionen haben im Rahmen der vorliegenden Beschreibung vorzugsweise 
die folgenden Bedeutungen; 

"Nieder-" umschreibt einen Rest mit 1-7 C- At omen. Niederalkyl 
ist z.B. Methyl, Ethyl, u-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.- 
Butyl oder tert. -Butyl, ferner n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder 
n-Heptyl. Niederalkenyl ist z.B. Allyl oder 2-Butenyl- Cycloalkyl ent- 
h&lt vorzugsweise 3-8, in erster Linie 5 oder 6 Ringglieder und ist 
z.B. Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Phenylniederalkyl ist z.B. Benzyl, 
1- oder 2-Phenylethyl oder 3-Phenylpropyl. Halogen ist insbesondere 
Brom, kann jedoch auch fur Chlor oder Jod, ferner fur Fluor stehen. 
Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, ferner Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
u-Butoxy, Isobutoxy oder tert.Butoxy. Niederalkanoyloxy ist z.B. 
Acetoxy oder Propionyloxy. Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycar- 
bonyl oder Ethoxycarbonyl. Niedefalkoxycarbonyloxy ist z.B. Methoxy- 
carbonyloxy oder Ethoxycarbonyloxy . Fiinf- oder sechsgliedriges Hetero- 
cyclyl mit einem Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom als Ring~ 
glied ist z.B. Tetrahydropyranyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl. 
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Subs-tituenten z.&. von Aromaten sind gegebenenfalls substi- 
tuiertes Niederalkyl oder gegebeneafallsi, z.B. durch Niederalkyl, 
Nxcto-, Niederalkoxy und /oder Halogen, '-substituierte s "Phenyl Oder 
funktionelle Gruppen, z.B* basische Gruppen, vie eine gegebenenfalls 
substituierte Aminogruppe, oder saure Gruppen, wie gegebenenfalls 
funktionell abgewandeltes , z.B. verestartes Carboxy, z.B. Carboxy 
oder Niederalkoxycarbonyl , oder gegebenenfalls verethertas, ver~ 
estertes oder geschiitztes Hydroxy oder Oxo. 

Mbnocyclisches aromatisches Sulfonyloxy ist z.B. p-Toluol- 
sulfonyloxy oder Benzolsulfonyloxy . 

Niederaliphatiaches Sulfonyloxy ist z.B. Methansulf onyloxy . 

Schutzgruppeu, beispielsweise fur die 3 1 -Bydroxy-Gruppe , ?owie 
ihre Einfuhrung und Abspaltung sind beispielsveise beschrieben in 
"Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London, New 
York 1973, ferner in "Methoden der organischen Chemie", Houben-Weyl, 
4. Auflage, Bd. 15/1, Georg Xhieme Verlag, Stuttgart 1974. 
Charakteristisch fur Schutzgruppen ist, dass sie leicht, d.h. ohne dass 
unerwtinschte Nebenreaktionan stattfinden, z.B. solvolytisch" , reduktiv , 
photo Iyt.isch. oder auch unter physio logischen Bedingungen abspaltbar sind. 

Hydroxyschutzgruppen sind z.B. Acylreste, wie gegebenenfalls, 
z.B. durch Halogen, substituierte s Niederalkanoyl , wie 2,2-Dichlor- 
acetyl, oder Acylreste von BCoh lens aur aha Ibes tern, insbesondere terr-.- • 
Butyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 
4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Ealor 
gen-niederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-TrichlorethoxycarbonyI, ferner 
Trityl oder Formyl, oder organische Silyl- oder Stannylreste , ferner 
leicht abspaltbare verethemde Gruppen, wie tert . -Mi eder alky 1, z.B. 
tert. -Butyl, 2-oxa- oder 2-thia-aliphatische oder -cycloaliphatische 
Kohlenwasserstoffreste, in erster Linie 1-Niederalkoxyniedaralkyl Oder 
1-Niederalkylthio-niederalkyl, z.B. Methoxymethyl , l-Methoxysefchy 1 , 
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1-Ethoxy-ethyl, 1-Methylthiomethyl, 1-Methylthio ethyl oder 1-Ethyl- 

thioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkyl mit 5-6 Ringatomen, z.A 

Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl oder eutsprecheude Thiaana- 
loge, sowie gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl, wie 
gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder Diphenylmethyl , wobei als 
Substitueuten der Phenylreste z.B. Halogen, vie Chlor, Niederalkoxy , 
wie'Methoxy und/oder Nitro in Frage kommen. 

Carboxylgruppen sind Cblicherveise in veresterter Form 
geschutzt, wobei solche Eatergruppierungen unter schonenden Bsdinr 
.^qge^-Ieicht- spaltbar sind. In dieser Art geschutzte Carboxylgruppen 
enthalten als veresternde Gruppen, wie den Rest R 2 , in erster Linie 
in 1-Stellung verzweigte oder in 1- oder 2-Stellung geeignet substi- 
tuierte Niederalkylgruppeu. Bevorzugte, in veresterter Form vorliegende 
Carboxylgruppen sind u.a. tert ♦ -Niederalkoxycarbouyl , z.B- tert.-Bu- 
tyloxycarbouyl, Arylmethoxycarbonyl , mit einem oder zwei Arylresten, 
wobei diese gegebenenfalls z.B. durch Siederalkyl, wie tert .-Nieder- 
alkyl, z.B. tert. -Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, 
z.B. Chlor, und/oder Nitro,- mono- oder polysubstituierte Phenylreste 
darstellen, wie gegebenenfalls, z.B. wie oben erwannt, substituiertes 
Benzyloxycarbonyl , z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl oder 4-Hethoxy- 
benzyloxycarbony 1 , oder gegebenenfalls, z.B. wie oben erwannt, substi- 
tuiertes Dipheny lmethoxycarbonyl , z.B. Diphenylmethoxycarbonyl oder 
Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, 1-Hi ederalkoxynieder a lkoxy car- 
bony 1, wie Methoxymethoxycarbouyl , 1-Mathoxyethoxycarbonyl oder 1- . 
Ethoxymethoxycarbonyl, l-Niederalkylthioniederalkoxycarbonyl, wie 
1-methylthiomethoxycarbonyl oder 1-Ethylthioethoxycarbonyl, Aroyl- 
mathoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe gegebenenfalls, z.B. durch 
Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyl- 
oxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbouyl , z.B. 2 , 2 , 2-Trichloretho- 
xycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl, oder 2- 
(tri substituiertes SilyD-ethoxycarbonyl, worin die Substitueuten — ... , 
unabhangig voneinander je einen gegebenenfalls substituierten, z.B. 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Aryl, Halogen, und/oder Nitro substi- 
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tuiertea, alipfaatischea, araliphatischea, cycloaliphatischea oder 
aromatiscbea Kohlenvassers toff rest, vie eataprecheades , gegebeaeaf alls 
sabstituiertes Niederalkyl, Pheaylaiederalkyl, Cycloalkyl Oder Pheayl, 
bedeutea, z.B. 2-TriaiederalkylaiIylethosycarboayl, vie 2-Trimetbyl- 
ailylethoxycarboayl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarboayl , 
oder 2-Triarylsilyletaoxycarboayl, vie 2-Tripheaylailylethoxycarboayl . 

Die obea ervShatea orgaaiacbea Silylr oder St aaay lreate 
eathaltea vorzugsveise Niederalkyl, inabesoadere Methyl, als Subati- 
tueafcaa der Silizium- odar Ziaa-Atome. Eatsprecheade Silyl- oder 
Staaaylgruppea aiad ia erster Liaie Triaiederalkylsilyl, iaabeaoadere 
Trimathylailyl, feruer Dimathyl-tert.-butyl--3ilyl, oder eatsprechead 
subatituiertes Staaayl, z.B. Tri-u-butylataaayl . 

Bevorzugte geachiitzte Car boxy lgruppea aiad cert . -Cf ieder- 
alkoxycarboayl, vie tart«-ButoxycarboayI, and ia erster Liaie gege- 
beaeaf alia, z.B, vie obea ervShat, substituiertea Benzyloxycarbonyl r 
vie 4-Nitro-beazyloxycarboayl, Oder Dipheaylmethoxycarboayl , vor 
allem 2-CTrimethylsilyl)-ethoxycarboayl. 

Die Salze der erfindungsgemaaaea Verbindungen aiad ia erster 
Liaie pharmazeutisch vervendbare, aicht-toxiacae Salze, vie diejeaigea 
von Verbindungea der Formel (I) mit aaurea Gruppea, z.B. mit eiaer 
freiea Carboxylgruppe. Solche Salze aiad ia erater Linie ianere Salze, 
vobei eiae im MolekUl vorhaadeae baaiache Gruppe, z.B. eia basisches 
Sticks toff atom, z.B. in Pyridiariag oder ia eiaer gegebeaeaf alia vor-" 
haadeaea freiea Amiaogruppe, durch eia aus einem MolekUl der Formel (I) " 
atammeades Waaseratof f ioa protoaiert ist, daaebea auch Metall- oder 
Ammoaiumaalze, vie Alkalimetall- oder Erdalkalimetall- , z.B. Natrium-, 
Kalitmr-, Magaeaium- oder Calciums alze, sowie Amnion i urns a Ize mX t ATnrnfT * 
aiak oder geaigaetea brgaais'cbeii Amiaea, vobei ia erster Liaie alipaa- 
tische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-alipbatische oder aralipha- 
tische primare, sekuadSre oder tertiare Mono-, Di- oder Polyamiae, 
sovie beterocyclische Basen fur die Salzbilduag ia Frage kommea, vie 
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Niederalkylamiue, z.B. Triefchylamin, Hydroxyniederalky lamina, z.B. 
2-Hy*teoxyethylamin f Bis-(2-hydroxy%thyl)-amin oder Tris-(2-hydroxy- 
ethyl) -amin, basische aliphatische Ester von CarbonsAuren, 2.B. 
4-Aminoben2oesSure-2^diethylaminoethylester, Niederalkyleuamine, z.B. 
1-Ethyl-piperidin, Cycloalkylamine , z.B. Dicyclohexylamin, oder 
Benzyl amine, z.B* N,N T -Dibenzyl-ethylendiamin, ferner Basen vom 
Pyridiatyp, z.B. Pyridin, Collidin oder Chinolin. Die Verbindungen 
der Formal (I) kBnnen auch intermolekulare (im Gegensatz zu den intra- 
molekularen, d.h. zwitterionischen) Sa\ire additions salze, z.B. xnit an- 
organischen Sauren, vie Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphors Sure, 
oder mit geeigneten organischen Carbon- oder Sulf onsluren, z.B. Tri- 
fluoressigsSure, sowie mit Amino sauren, vie Arginin und Lysin, bilden. 
Bei Anvesenheit von mehreren sauren oder basischen Gruppen konnen Mono- 
oder Polysalze gebildet werden. Bei Verbindungen der Forme 1 (I) mit 
einer sauren Gruppe, z.B. einer freien Carboxylgruppe, kann auch ein 
Teil des Molektils als inner e 3 Salz und ein anderer Tail als normales 
Salz vorliegen. 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch 
ungeeignete Salze Verweudung f inden. Zur therapeutischen Anwendung 
gelangen nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht toxischen Salze, 
die deshalb bevorzugt werden. 

Die Verbindungen der Forme 1 I mit freier Carboxyl gruppe, 

wobei das Proton der Carboxyl gruppe abgespalten sein kann, vermSgen 

mit Metallionen, vie Schwermetallionen, stabile Komplexe zu bilden. 

Unter den Schwermetallionen sind insbesondere diejenigen mit der Oxi- 

dationsstufe 3 + zu nenen, vie Al^ + oder Cr^ + , in allererster Linie 
3+ 

aber Fe J . 

Zugabe der 2- O'-Hydroxy-pyrid^ ' -y L) - thy 1-2-t hi azol in- 4 -carbons Sure 
zu einem Eisen(III)-Ethylendiamintetraessigsaure-dinatrium-Salz-Komplex 
(log K ■ 21,6) fiihrt zu einer Umkomplexierung, aus deren polarographisch 
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verfolgtem.Verlauf_sicb. der. dekadiscbe Logarithmus log K der Komplex- 
bildungskonstanten K dea 2-(3 '-Hydroxy-pyrid-2 , -yl)-4-metbyl-2-thi- 
azolin-4-carbon3aure-Eisen(III)-Komplexegzu 32,7 und seine Ligand- 
zahl p zu 3 ergibt. 

Die Substanzen der Formel (I) besitzen pbarmakologiscb wert- 
volie Eigenscbaften. Insbesondere sind die Verbinduugen der Formel (I) 
autibakteriell virksam und konnen daher in Form pbarmazeutiscber Pr3- 
parate, z.B, zur Behandlung von Infektionen verwendet verden. 

Eine lZige LBsuug der 2-(3 1 -Hydroxy-pyrid-2 f -yl) -4-metby 1-2- 
thiazoli^Vcarbonsaure in Waaser wurde im Agar-Dif fusions test gegen 
die folgenden Bakterien auf antibiotische Wirkung untersucbt, wobei 
die in Klammern angegebenen Hemmzonen [mm] beobachtet wurden: 
Sarcina lutea (13), Bac. subtilis (auf syntb. Medium, 25), E. coli, 
supersensitiv EC 2 (18), Proteus mirabilis (13), Proteus vulgaris (15) 
und Xantbomonas oryzae (22) . 

Aufgrund ibrer Eigenscbaften mit Scbwermetallionen, besonders 

mit solcben in der Oxidationsstufe 3+, via Al 3 * oder Cr 3 * vor allem 
3+ 

aber mit Fe , stabile Komplexe zu bilden, verbindern die Verbindungen 
der Formel (I) mit freier 4-Carboxy-Gruppe, z.B. 2-(3'-Hydroxy-pyrid- 
2 , -yl)-4-metbyl-2-thiazolin-carbonsaure, z.B. die Ablagerung eisen- 
baltiger Pigmente im Gevebe bzw. aie bewirken in Fallen von Eisen- 
ablagerung im Organismus eine Ausscbeidung des Eisens, z.B. bei Hamo- 
cbromatose und HUmosiderose sowie aucb bei Lebercirrbose. Sie kSnnen 
aucb zur Ausscbeidung anderer Schwermetalle, z.B. .der obengenannten 
oder von Kupfer, aus dem Organismus verwendet warden. Beispielsweise 
bewirkt die subcutane Applikation von 10 mg/kg 2-(3 f -Hydroxy-pyrid- 
2'-Tl)-4-metbyl-2-tbiazolin-4-carbonsaure bei der Ratte eine im Urin 
nacbweisbare Ausscbeidung von Ferrithiocin. Die tberapeutiscbe Dosis 
der letztgenannten Substanz als Eisenentzugsmittel betragt bei Warm- 
bliltem von etwa 70 kg Korpergewicbt , z.B. beim Menschen, 100-1000 mg, 
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insbesondere 3OO-700 mg, z*B. 500 tag, taglich. Vorzugsweise appliziert 
man die Dosis verteilt auf mehrere, z.B. drei, Einzelgaben z.B. oral, 
aber auch subcutan. 

Zum Zvecke der Ausscheidung voti Schwermetallionen, z.B. von 
Eisen(l3CI)ionen, kann man auch Verbindungen der Formal (I) mit ver- 
esterter 4-Carboxy-Gruppe verwenden, deren Estergruppierung unter 
physio logischen Bedingungen leicht verseift wird (Prodrug-Formen) . 

Auf der anderen Seite kdnnen die eisenhaltigen Komplexe in 
bestimmten Fallen als Eisendonatoren, z.B. bei Nut z tier en, zur An- 
wendung gelangen. 

Beispielsveise kann der Eiaenkomplex der 2-(3 T -Hydroxy-pyrid- 
2 T ^I)-4-methyl-r2--thiazolin-4-carbonsaure zur Prophylaxe und Therapie 
der Eisenmangelanamie bei Saugferkeln eingesetzt werden. Zu diesem 
Zweck werden zwei Dosieruugen, welehe einem Eisengebalt von zusammen 
100 mg pro Ferkel entsprechen, naeh 11 und 16 Lebenstagen in Form 
einer feinverteilten Suspension in 40 ml 0,6 m Phosphatpuffer pH 7,4 
mit einer Gummisonde direkt in den Magen appliziert. Das Gewicht der 
Ferkel betragt bei der Geburt durchschnittlich 1,7 kg, nach 11 Lebens- 
tagen 3-4 kg, nach 16 Lebenstagen 3,7-5,1 kg und nach 22 Lebenstagen 
4,5 bis 6,5 kg. Die Messung der Hamoglobinkonzentration nach 11 
Versuchstagen (22 Lebenstagen) ergibt im Vergleich zu einer Negativ- 
kontrolle (entsprechende Pufferlosung ohne Wirkstoff) signifikant er- 
hohte Werte. 

Bei der Prufung auf akute ToxizitSt an der Maus (5 Tiere von 
20r-25 g) erwies sich die 2-(3 , -Hyd^oxy-pyrid-2 T -yD-4-methyl-2-thi- 
azolin-4-carbonsaure bei einer Dosis von 100 mg/kg sowohl bei per- 
oraler, wie auch bei subkutaner Applikation als voll vertrsiglich. 

Verbindungen der Formel (I) , worin die funktionellen Gruppen 
geschutzt sind, werden in erster Linie als Zwischenprodukte zur Her- 
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stellung solcher Verbindungen der Formel (I) verwendet, worin die 
funktionellen Gruppen in freier Form vorliegen. 



Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 
(I), worin R 1 fur freies Hydroxy, Hydro car by loxy, Hydrocarbylcarbonyl- 
oxy oder Hydro carby loxy carbony loxy steht, wobei Hydrocarbyl einen ali- 
phatischen Rest mit 1-7 C-Atomen, einen cycloaliphatischen Rest mit 
5 oder 6 Ringgliedern, einen Phenylrest oder einen durch mindestens 
einen solchen cycloaliphatischen Rest oder Phenylrest substituierten 
aliphatischen Rest mit 1-7 C-Atomen bedeutet, oder worin R 1 fur mono- 
cyclisches funf- oder sechsgliedriges Reterocyclyloxy mit einem Stick- 
8 toff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom als Ringglied oder fur monocyc- 

lisches aromatisches oder niederaliphatisches Sulfonyloxy steht, 
2 

wrm R fur Wasserstoff , einen aliphatischen Rest mit 1-7 C-Atomen, 
einen cycloaliphatischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern, einen Phenyl- 
rest oder einen aliphatischen Rest mit 1-7 C-Atomen steht, der durch 
mindestens einen solchen cycloaliphatischen Rest oder Phenylrest sub- 
stituiert ist, und worin R Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet. 

In erster Linie betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel 
(I), worin R 1 freies Hydroxy, Alkoxy mit 1-12 C-Atomen, mono cyclisches 
aromatisches Sulfonyloxy, Niederalkylsulfonyloxy, Hydrocarbylcarbonyl- 
oxy oder Hydrocarbyloxycarbonyloxy bedeutet, wobei Hydrocarbyl fur 
Niederalkyl, Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, einen mdnocyclischen aroma- 
tischen Kohlenwassers toff rest oder- f Or Phenylniederalkyl steht, und 
worin R einen solchen Hydrocarbylrest oder Wasserstoff und R 3 Was- 
serstoff oder Niederalkyl bedeutet. 

Bevorzugtarweise betrifft die Erfindung Verbindungen der For- 
mel (I), worin R 1 fur freies Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy 
oder fur jeweils unsubstituiertes oder durch Halogen, Niederalkyl oder 

Nieder alkoxy substituiertes Phenyloxy oder Benzyloxy steht, und worin 
2 

R Wasserstoff, Niederalkyl, oder einen Phenyl- oder Phenylnieder- 
3 

alky Ires t und R Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet. 
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Besonders bevorzugt siad Verbindungen der Formel (I), worin 

1 2 
R fiir freies Hydroxy oder Niederalkoxy, R fur Wasserstoff oder Nie- 

3 

deralkyl und R fur Methyl stehen, und Salze dieser Verbindungen sowie 
Eisenionkomplexe solcher Verbindungen mit freier 4-Carboxy-Gruppe. 

Hervorzuheben sijad die Verbindungen der Formal (I), worin 

1 2 3 

R fiir Hydroxy oder Methoxy, R fur Wasserstoff oder Methyl und R 

fur Wasserstoff oder Methyl stehen, sowie deren Salze. 



Besonders hervorzuheben sind die voratehend genannten Ver- 

2 

bindungen der Formel <I), worin R fur Wasserstoff oder einen unter 
physio logischen Bedingungen abspaltbaren, phaxmazeutisch vertragli- 
chen Rest stent, und deren Salze, in erster Linie pharmazeutisch 
verwendbare Salze sowie Eisenkomplexe, besonders Eisen(III)-komplexe. 

Uanz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (I) , 
worin. R 3 fiir Methyl steht, und deren Salze. 

Die Erf indung betrif ft insbesondere die in den Beispielen be- 
schriebenen Verbindungen der Formel (I), sowie Salze, besonders phar- 
mazeutisch verwendbare Salze, in allererster Linie 2- (3 1 -Hydroxy-pyrid- 
2 , -yl)-^-methyl-2-thiazolin-^4-carbonsaure, vornehmlich in der nach 
Beispiel 2 erhaitlichen optisch aktiven Form. 

Die erf indungsg etnas sen Verbindungen der Formel (I) und Salze 

dieser Verbindungen sowie Metal Ikomplexe von solchen Verbindungen, 
2 

worin der Rest COOR eine freie Carboxylgruppe bedeutet, deren acides 
Proton gegebenenfalls abgespalten ist, kSnnen durch chemische Synthese 
nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. Sie werden bei- 
spielsweise hergestellt, indem man ain Picolins3urederivat der Formel 
(II). 

< V . 

"V 

worin R 1 freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, mit der Massgabe, 
dass Hydroxy- oder andere funktionelle Gruppen gegebenenfalls in ge- 



- 14 - 



0045281 



haltigen Satire, z.B. Fhsophorsaure, Diathylphosphorsaure oder phos- 
phoriger Saure, oder mit einer schwefelnaltigen Saure, z.B. Schwefel- 
saure, oder mit Cyanwasserstof f saure. Weitere gemischte Anhdride sind 
z.B. diejenigen mit organischen CarbonsSuren, wie mit gegebenenfalls, 
z.B. durch Ealogen^^wie Flaor oder Chlor, subs tituier ten Niederalkan- 
carbonsauren, z.B. Pivalins&ure oder Trichloressigsaure, oder mit 
Halbestern, insbesondere Niederalkylhalbestern der Kohlensaure, wie 
dem Aethyl- Oder Isobutylbalbester der Kohlensaure , oder mit organi- 
schen, insbesondere aliphatischen oder aromatischen, Sulfonsauren, 
z.B. p~ToluolsulfohsSure. 

Uater den aktivierten Estern sind z.B. zu nennen: Ester mit 
vinylogen Alkoholen (d.h. Enolen, wie vinylogen Niederalkenolen) , oder 
Iminamethylesterhalogeniden, wie Dimethyliiainomethylesterchlorid (her- 
gestellt aus der Carbonsaure und z.B. Dimethyl- (1-chlor- at by liden)-* 
iminium-chlorid der Foimel <CH 3 ) 2 5^C(C1)CH 3 CI®, das man z.B. aus 
N,N-Dimethyl-acetamid und Fbosgen erhalten kann) , oder Arylester, wie 
vorzugsweise geeignete, z.B. durch Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro, 
substituierte Phenylester, z.B. 4-Nitro-phenyl- , 2,3-Dinitrophenyl- 
oder 2,3,4,5, 6-Peutachlor-phenylester, N-heteroaromatische Ester, wia 
N-Benztriazol-, z.B. 1-Benztriazol ester, oder N-Diacyliminoester , wie 
N-Succinylimino- oder H-Phthalyliminoester. 

Geeignete aktivierte Amide sind z.B. insbesondere Imidazolide, 
ferner 1,2,4-Triazolide, Tetrazolide oder 1,2,4-Oxadiazolinonide. 

Die Aktivierung einer Carboxylgruppe in dem Pico 1 ins aur e- 
darivat kann auch in situ erfolgen. 

Bin reaktives funktionelles Derivat eines 2-Amino-3-mercapto- 
2-R 3 -propionsaurederivates der Formel (III) ist eine Verbindung, in 
der die Amino- und/oder Mercaptogruppe fur die Reaktion mit der Car- 
boxylgruppe einer Verbindung der Formel (II) aktiviert ist, also in 
nucleopbiler Form vorliegt. Die Aminogruppe ist beispielsweise durch 
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Reaktion mit einem Fhosphit aktiviert, 

Eine bevorzugte Ausfuhrungs form -der erf induags gem2 s sen Reak- 
tion ist die Umsetzung einer Verbindung der Formal (IX) , worin R^ 
Cyano bedeutet, mit einem Cysteinderivat der Formel (III), die z.B. 
wie im Beispielteil beschrieben durchgefuhrt wird. 

Die Reaktion von freiem Carboxyl R mit dem gewttnschten 
Cyst einderi vat wird bevorzugterveise in Gegenwart eines ge eigne ten Kon- 
densationsmittels oder unter wasserentziehenden Bedingungen, z*F. Ent- 
zug des Reaktionswassers durch azeotrope Destination durchgefuhrt. 
Uebliche Kondensat ionsmittel sind z.B. Carbodiimide, bexspielsweise 
N,N '-Diethyl-, N^'-Dipropyl-, l^N'-Dicyclohexyl- oder N-Aethyl-N r -(3- 
dimethylaminopropyl)-carbodiimid, geeignete Car bony lverbindungen, bei- 
spielsweise Carbouyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindtmgen, z.B. 
2-Aethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3 f ~sulfonat und 2- tert . -Buty 1-5-met by L- 
isoxazolium-perchlorat , oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 
. 2-Aethoxy-l-lthoxycarbonyl-L,2-dihydrochinolin. Die Kondensat ionsreak- 
tion wird vorzugsweise in einem wasserf reien Reaktionsmedium, vorzugs- 
weise in Gegenwart eines Losungs- oder Verdtinnuagsmittels , z.B. 
Methylenchlorid, Benzol oder T e t r any dro fur an und, wenn notwendig, unter 
Kuhlen oder ErwSrmen und/oder in einer Inertsgasatmosphare durchgefuhrt, 

Verb'indungen der Formel (I), worin R Niederalkyl bedeutet, 

warden in an sich bekannter Weise hergestellt, indem man in einer 

Verbindung der Formel (I) , worin R 3 fur Wasserstoff steht und worin 
1 2 

R und R wie fur Formel (I) definiert sind mit der Massgabe, dass 
darin vorhandene funktionelle Gruppen, wenn erwiiascht, in geschCitzter 
Form vorliegen, mit einer Base in 4-Stellung ein Froton entfernt und 
das erhaltene Zwischenprodukt mit einem den Rest R ubertragenden 
Alkylierungsmittel umsetzt, in dem das Alkylkohlenstof f atom, das die 
neue Bindung eingeht, eine positive Fartialiadung tragt, und wenn er- 
wunscht,v gegebenenf alls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder 
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schiitzter Form, vorliegen,. und R eine Cyauo- oder Carboxylgruppe oder 

ein reaktives f unktionelles Derivat derselben bedeuten, mit einem 2- 

3 

iflaino-3-mercapto-2-R -prop ions aurederi vat der Formel (III) , 



^N— j^-COOR 2 (III) 



woriu die Subs tituen ten wie oben definiert sind, mit der Hassgabe, 

dass eine oder mehrere in der Verbindung vorhandene funktionelle 

Gruppen gegebenenf alls in geschiitztejc Form vorliegen, oder mit einem 

reaktiven funkfcione lien Derivat davon umsetzt und, wenn erwunscht, 

gegebenenf alls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder in einer 

erbaltenen Verbindung der Formel I eine 3 1 -Hydroxy-Gruppe verestert 

oder verethert oder eine veresterte oder veretherte Hydroxygruppe in 

eine freie uberf tfhxt und/oder eine Carboxylgruppe mit einem den Rest 
2 

R enthaltenden Veres terungsmittel verestert oder eine veresterte 
Carboxylgruppe verseift und/oder die Verbindungen der Formel (I) in 
ihre SSureadditionssalze oder die Verbindungen der Formel (I) mit 
freier Carboxylgruppe in ihre Ketallsalze oder in Schvermetall- 
komplexe (iberf iihrt und, wenn erwunscht * Racemate in die optisch akti- 
ven Formen auftrennt. 

Ein reaktives funktione lies Derivat einer Carboxylgruppe R 4 
i6t beispielsweise ein S^ureanhydrid, .ein aktivierter Ester oder ein 
aktiviertes Amid, 

Unter den Anhydriden sind die gemischten Anhydride besonders 
geeignet. Gemische Anhydride sind z^B. diejenigen mit anorganischen 
Sauren, wie Halogenwasserstof f sauren, d.h. die entsprechenden SSure- 
halogenide, z.B. -chloride oder -bromide, ferner mit Stickstof fwasser- 
stoffsaure, d\h. die entsprechenden Sa*ureazide, mit einer phosphor- 



- 16 - 



0045281 



in einer erhaltenen Verbindung der Formel (I) eine 3 f -Hydroxy-Gruppe 

verestert oder verethert oder eine veresterte oder veretherte Hydroxy- 

gruppe in eine freie UberfUhrt vnd/oder eine Car boxy lgruppe mit einem 
2 

den Rest R enthaltende Veres terungsmittel verestert oder eine ver- 
esterte Carboxy lgruppe vers'eift undVoder die Verbindungen der Formel 
(I) in ihre S&ureadditionssalze oder die Verbindungen der Formel (I) 
mit freier Carboxylgruppe in ihre Metallsalze oder in Schwermetall- 

komplexe tfberfflhrt und, wenn erwunscht, Racemate in die optisch ak- 
tiven Formen auftrennt. 

Geeignete Basen sind z.B. Met al lie rungs reagentien, wie unsub- 
stituierte oder substituierte Alkali metallamide, z.B. Natriumamid, 
Lithiumamid oder bevorzngterweise sterisch gehinderte Lithiumamide , 
z.B. Iathiunr-trimethylsilyl-amid, Lithium- isopropyl-cyclohexyl-amid 
oder Lithiumdialkylamide, wie Lithiumd i isopropy lami d , oder Alkali- 
metallniederalkylverbindungen, wie Methyl-, n- oder tert. -Butyl lithium, 
daneben auch Alkalimetallhydride, wie Natriumhydrid. 

Wenn die Reaktion unter Phasentransf erbedingungen oder in 
Gegenwart von geeigneten Komplexbildnern fur das Basenkation, wie 
KronenSthern, z.B. 18-Krone-6, durchgefUhrt wird, sind auch schwa'chere 
Basen, wie Alkalimetallhydr oxide, z.B. Kaliumhydroxid , geeignet. 

Geeignete den Rest R ubertragende Alkylierungsmittel sind 
z.B„ Niederalkyl- oder Niederalkenylverbindungen mit einer nucleophi- 
len Abgangsgruppe, z.B. Halogenide, wie Chloride, Bromide oder vor 
allem Jodide, z.B. Methyljodid oder Allylbromid, oder SulfonsSure- 
oder Schwefelsaureester von unsubstituierten aliphatischen Alkoholen 
mit 1—7 C-Atomen, z.B. Toluolsulfoasaureisopropylester, Methyl sulf on- 
sMurebutylester oder Diethylsulfat. 
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Die mit den obengenannten Alkalimetallamiden, -hydriden oder 
-niederalkylverbiudungen durchgefuhrte Metallierung wird in einem iner- 
ten, aprotischen- LSsungsmittel und unter Schutzgas durchgef uhrt , bei- 
spielsweise in einem Kohlenwassserstoff , z.B. Hexan, Benzol, Toluol 
Oder Xylol, einem schwach polaren Aether, z.B. DiethylSther, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan, oder einem Saureamid, z.B. Hexamethylphosphor- 
sauretriamid, oder Mischungen davon. Die Reactions temper at ur liegt 
zvischen etwa -80° und etwa Raumtemperatur, in Abhtogigkeit vomehnr 
lich vom Schmelzpunkt des Losungsmittels oder Losungsmictelgemisehes 
und von der Reaktivitat dea jeweiligen Metallierungsreagenz in dem 
gewMhlten Losungsmittel, aber auch von der LSslichkeit und der Reak- 
tivitat des Substrata. 

Die Alkylierung erfolgt bei weit h3herer Temperatur als die 
Metallierung und wird in der Regel so durchgef Uhrt , dass man das 
Alkylierungsmittel nach beendeter Metallierung in das Reaktionsgefass 
gibt, und dieses aufwarmen lasst. 

Weitere Einzelheiten 2ur DurchfOhrung von Metal lierungs- und 
Alkylierungsreaktionen, die den oben beschriebenen analog sind, sind 
z.B. beschrieben in Hbuben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Band XIII/1, Thieme Verlag, Stuttgart 1970. 



Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel (I), worin R 1 f\ir eine freie Hydroxygruppe undVbder R 2 fiir Was- 
serstoff stent, ist dadurch gekennzeichnet , dass man in einer Ver- 
bindung der Formel (I), worin. R 1 eine geschtttzte Hydroxygruppe undVoder 
COOR eine geschxitzte Carboxylgruppe bedeuten, mindestens eine Schutz- 
gruppe abspaltet. 

Verbindungen der Formel I, worin R 3 eine Methylgruppe be- 
deutet, und die ubrigen Substituenten die fiir Formel I angegebene Be- 
deutung haben, und die obengenannten Salze und Metal lkomplexe dieser 
Verbindungen kann man ausser nach den vorstehend beschriebenen Analo- 
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gieverfahreu auch uach eincm neuen erf inderischen Verfahxen herstellen, 
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man den Stannn Streptomyces anti- 
bioticus Waksman et Henrici Tii 199a (DSM 1865) Oder eine 2-(3'-Hydroxy- 
pyrid-2 , -yl)-4-methyl-2--thia2olin--4-carbonsaure bildende Mutante die- 
ses Stammes in einer vSsserigen, eine Kohlenstoff- und Sticks toff quelle 
sovie anorganische Salze enthaltenden Nanrlosung aerob zilchtet und aus 
der Nahrl5sung die 2- ( 3 1 -Ey dr oxy-pyr id-2 1 -y 1 ) -4-me t hy 1-2- thi azo lin- 
4-carbonsaure oder einen stabilen Scfawermetallkomplex dieser Saure iso- 
liert und, wenn erwGnscht* aus dem Schwermetallkomplex die 2-(3 f - 
Hydraxy-pyrid-2 , -yl)-4-methyl-2-thia«olin--4-carbonsaure oder ein Salz 
derselben freisetzt, und, wenn ervunscht, eine 3 ' -Hydroxy-Gruppe ver- 
estert oder verethert Oder eine veresterte oder veretherte Hydroxy* 

gruppe in eine freie uberfulirt undVoder eine Carboxylgruppe mit einem 
2 

den Eest R enthaltenden Verasterungsmittel verestert oder eine ver- 
esterte Carboxylgruppe verseift und/oder die Verbindungen der Formel 
(I) in ihre Saureaddit ions salze oder die Verbindungen der Formel (I) 
mit freier Carboxylgruppe in ihre Me tall salze oder in Schwermetall- 
koznplexe uberfiihrt. 

MBglicherweise lassen sich aus Verbindungen der Formel I 
auf dem genannten mikrobiologischen Weg berstellen, worin It die an— 
der en. obengenannten Bedeutungen bat, in dem man der Nanrlosung Cystein 
oder entsprechende Cysteinderivate zuaetzt. 

Der.Staxnm Streptomyces antibioticus Tu 1998 ist unter der 
Bezeichnung DSM 1865 am 16.. Juni 1980 bei der Deutschen Sammlung 
von Mikroorganismen, Grisebachstrasse 8, D-3400 Gattingen, hinter- 
legc vorden. 

Der Stamm ist durch folgende Merkmale charakterisiert : 



Seine Sporen sind ellipsoid, 0,6-1,4^: x 0,5 - 1,2 gross, 
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und haben eine glatte bis leicht warzige (event. Folge der Prapara- 
tiotx) Oberflache. Das Luftmycel ist anfanglich weissgrau und wird mit 
zunehmeader Reifa gran bis aschgxau. 

Die SporenkeCteu sind monopodial verzweigt and nur leicht gewellt. 
Auf peptonhaltigen Nanrbaden, vor allem dem "pepton- iron-agar" 
bildet der St anna ein dunkles melaninartiges Pigment. Das Substratmycel 
ist dunkel bis braunrot. Durch die auf ainigen Naorboden gleich- 
zeitig gebildeten Rubromycine erscheint das Substrat weinrot bis 
braunrot verfarbt. 

Das Antibiotikum bildende Mutanten kSnnen zum Beiapiel unter 
der Einwirkung von Ultraviolatt- oder RSntgenstrahlen oder von 
chem ischen ttutagenen, z.B. N-Mechyl-N^nitro-S^nitroso-guanidin, ge- 
wonnen werden. 

Als Kohlens toff que lie sind beispielsweise zu nennen: assi- 
milierbare Kohlenhydrate, znm Beispiel Glucose, Saccharose, Lactose, 
Mannit, Starke, Glycerin. Als stickstoffhaltige Nanrstoffe seien 
genannt: AminosSuren, Peptide und Proteine sowie deren Abbauprodukte 
wie Pepton oder Trypton, ferner Fleischextrskte, wasserldsliche 
Anteile von Getreidekdrnern , wie Mais und Weizen, von Destinations- 
ruckstanden der Alkoholherstellung, von Hefe, Bohnen, iasbesondere 
der Sojapflanza, von Samen, beispielsweise der Baumwollpf lanze usw., 
aber auch Ammoniumsal2e und Nitrate* Von andaren anorganischen Salzen 
kann die Nahriasung beispielsweise Chloride, Carbonate, Sulfate, 
Phosphate von Alkali- oder Erdalkalimet alien, von Magnesium, Eisen, 
Zink und Mangan enthalten. 

Die ZGchtung erfolgt aerob, also beispielsweise in ruhender 
Oberf lachenkultur. . oder vorzugsweise submers unter Schdtteln oder 
ROhren mit Luft oder Sauerstoff im Schattelkolben oder den bekannten 
Permentern. Als Temperatur eignet sich eine solche zwischen 18 und 
40«C, vorzugsweise etwa 27°C. Eine wesentliche antibiotische ffirkung 
zeigt die Nahrlosung dabei im allgemeinen nach 3 bis 7 Tagen. Vorzugs- 
weise kultiviert man in mehreren Stufen, d.h. man" stellt zunachst eine 
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oder mehrere Vorkulturen in fliissigem Nahrmedium bar, die d ana in das . 
eigentliche Produktionsmedium, zim Beispiel im Verbal tnis 1:20, uber- 
impft werden* 

Bevorzngterweise zieht man die Vorkultur auf der gleicheu 
Nahrlosung an und lasst axe etwa 48 Stunden vachsen, Der Produzenten- 
stfflnm schaidet die 2-(3 *-Hydroxy-pyrid-2 ' -y 1) -4-methyl-2-thiazolin- 4- 
carbonsSure (eisenfrei) in die KulturlSsung aus. 

Bei der erf indungsgemassen Ferment at iqn entsteben ausser 
2-(3 * -Hydroxy- pyrid-2 1 -yl)-4-methyl-2-thiazolin-4-carbonsaure nocb 
weitere Produkte, von denen 0- und y""Rubromycine identifier^ werden 
konnten* die ursprunglich als Metabolite von Streptomyces collinus 
Lindenbein beschrieben worden varen [R. Brockmann und K-H. Renneberg, - 
Naturwiss. 40 , 59-60 (1953); H. Brockmann, W. Lenk, G. Schvanthe und 
A. Zeeck, Tetrahedron Letters 1966, 3525; H. Bxockmann und A. Zeeck, 
Chem. Ber. 103 , 1709-1726 (1970)], 

Die Isolierung der 2- ( 3 f -Hydroxy-pyrid-2 ' -yl) -4-coe thy 1- 
2-thiazolin-4-carbonsaure kann nacb an sich bekannten Methoden 
unter Berucksichtiguag der chenri schen, physikalischen und biologi- 
acben Eigenschaf ten des Antibiotikums erfolgen. Bevorzugterweise ver- 
setzt man die Kulturen bei einem pH-Wert in der Kane des Neutral- 
punktes, z.B* bei pH 7,5, mit einer zur Komplexierung des Antibioti- 
kums ausreicbenden Menge eines Schvermetallsalzes, das mit dam Anti- 
biotikum stabile isolierbare Komplexe bildet, z.B. mit Eisen(III)- 
chlorid -Hexahydrat oder anderen Eisen(IIlXsalzeu, 

Bei Zugabe von Eisen(III) salzen bildet sicb ein charakte- 
ristisch gefSrbter Eisenkomplex ("Ferrithiocin") , der sich bei neu- 
tralem pH und Kochsalzsattigung mit Essigester extrahieren lasst. Die 
Extraktion gelingt auch mit Methylenchlorid/lso-Propanol 85:15_bei 

R 

pH 8,5 nacb dem Extra lut -Verfahren 



0045281 

- 21 - 



[J, Breiter,.Kontakta-. Merck, 3^ 9-14 (1977)], wobei Eisenionen aus 
dem Fiillinateriai der Extraktiorissaule zux Komplexbildung ausreichea. 
Die Reinigung der Extrakta erfolgt durch .Extraktion der lipophilen 
Bestandteile mit Methylenchlorid aus Wasser und Chromatographieren 
an Sephadex LH-20. Der so gewounene Eisenkomplex Ferrithiocin kann 
ohne weitere Reinigung aus Methanol/Acetonitril/Xoluol kristalli- 
siert werden. 

Bei der mildea Oxidation dieses Eisenkomplexes mit Kalium- 
permanganat in wa*ssriger Natronlauga antsteht ein Oxidationsprodukt 
mit einem Mblekularionpik m/z » 192, Durch hochauf lSseudes Massen- 
spektmm vird ihm die Summanformal C^HgN^OS zugeordnet. Im ^H-HMR- 
Spektrum des Oxidationsproduktes erscheint anstelle des AB Systems 
der ur sprung lichen Methylengruppe ein olefinisches Singulett bei 
6,94 ppm- Gleichzeitig wird das Singulett der tertiaran Methylgruppe 
nach tieferem Feld auf 2,48 ppm verschoben. 



Aufgrund dieser Da ten handelt es s*ich bei dem Oxidations-* 
produkt urn 3-Hydroxy-2- (4 1 -methyl -chiazo 1-2 1 ~y 1) -pyridin der Forme 1 



ft 1 1? 



5' 



Die Behandlung des Eisenkomplexes Ferrithiocin mit 
lonen in ausxeichender Kon2entr ation , bevorzugterveise in Form von' 
Alkalimetallhydroxid, z.B. mit 1 N NaOH, Abfiltrieren von Eisenhydro- 
xyd und Ansauern auf pH 3 lief art 2- (3 1 -Eydr oxy-pyrid-2 '-yD^-methyl- 
2-thiazolin-4-carbonsa J ure in schwef elgelben, filzigen Nadeln. Das 
Massenspektrum zeigt einen Molekularionpik mit m/z 238, dem durch 
Hochaufl8sung die Summenformel c ^ 0 a i 0 N 2 0 3 S zu 8 eor<iaet Die 
Kikroanalyse passt am beaten auf eine Verbindung mit einer Molekel 
Wasser, das aber beim scharfen Trockaen vieder verloren gent, Im 
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IR-Absorptionsspektrum weist die breite Absorptionsbande zwischen 3600 
und 2200 cm" 1 sowie eine Carbonylbaude bei 1695 cm" 1 auf das Vorhanden- 
sein einer Carboxylgruppe bin- Im 13 C-NMR-Spektrum wird das Signal bei 
180 ppm dem Carboacyl-Kohlenstof f atom zugeordnet. Das 3. Sauerstof f atom 
wird einer pheuolischen, wasserstof fbruckengabundenen OH Gruppe zu- 
geordnet. Im IR-Spektrum findet man die dazugehorende Bande bei 3550 
cm" 1 und im ^-NMR-Spektrum des entsprechenden 4H:arbousaure-Methyl- 
esters und des* oben angefuhrten Oxidationsproduktes 3-Hydroxy-2-(4'- 
methyl-thiazol-Z'yD-pyridin ein mit & 2 0 austauschbares Singulett bei 
12 ppm. Eine tertiar gebundene Methylgruppe gibe im ^-NMR-Spektrum ein 
Singulett bei 1,61 ppm und eine. Methylengruppe ein AB-System bei 3,30 
und 3.75 ppm mit J » 12 Hz. Im 13 C-HMR-Spektrtm findet man die entsprech- 
endan Signale al3 Quartett bei 25,5 ppm und als Triple tt bei 40,7 ppm. 
Die gem&ss Bruttoformel noch verbleibeuden 3 Wasserstoff atome sind an 
einen Aromaten gebunden (Signale bei 7,45 ppm,. 2 H, und 8,18 ppm, 1H, 
im ^-NMR; Dublette bei 126,0, 128,1 und 141,1 ppm im 13 C-NMR-Spektrum) . 



Oeber die Art und das Substitutionsmuster des aromatiscben 
Rings der durch Behandlung des Ferrithiocins mit Natronlauge erhalte- 
nen eisenfreien Verbindung. gibt eine saura Hydrolyse Auskunft. Nach 
Behandlung mit 6 N HC1 bei 90° wShrend 1 Stunde isoliert man mittels 
praparativer DC eine aromatische Carbonsaure (C^H^NO^, 139), aus 
der man durch Veresterung mit Diazomethan eine Verbindung erhSlt, die 
als 3-Hydroxy-picolinsauremethylester identif iziert wird. Die 
Struktur ergibt sich aus dem Massenspektrum: M* ■ 253, m/z 223 (K - 
CH 2 =0, Mac Laf f erty Umlagerung) , 221 (M + -CH 3 0H) , 95 Qsf-CB^-CO) usw. , 
sowie aus dem 1 NMR- und IR-Spektrum, die mit den Spektren einer autheu- 
tischen Probe dieser Verbindung iib ere ins tinmen. 

Eine weitere Komponente der sauren Hydrolyse, die auf 
Diinnschicht (DC)-Plattan mit Nitroprussid-Natrium [vgl. G. Tonnies and 
J.J. Kolb, Anal. Chemistry 23, 823 (1951)] anfarbbar ist, lSsst sich 
mittels Chromatographie an CM Sephadex C-25 in Pyridin/Acetatpuf f er 
pH 5 isolieren. 
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Diese Verbindung erweist sich aur bei tiefen Temperaturen (-20°C) und 
unter Stiekstoff als scabil. Ein stabileres, gemass DC und 1 NMR-Spek- 
trum aicht ganz einheitliches Derivat der -Forme I 

HS - CH 2 - C - COOCH^ 
NH-CHO 

erhalt man durch Behandlung des Rohproduktes mit Diazomethan In abso- 

lutein Dimethylf ormamid unter Zugabe von BF^-Etherkomplex und anschlies- 

1 

sender Reinigung auf praparativer DC -Platte. Im H-NMR-Spektrum 
findet man ein Methyl ester signal bei 3,78 ppm sowie bei "1,67 ppm das 
Singulett einer tertiaren Methy Igruppe . Bei 1,35 ppm exscheinc ein 
Doppeldublett entsprechend 1 H mit einer Kopplungskonstanten J Ton 8 
und 10 Hz, das bei Zugabe von D^Q verschwindet . Dieses Signal vrird 
einer primaren SH-Gruppe zugeordnet. Der Kopplungspartner , eine vici- 
nal* CH^-sCruppe, ergibt sich durch 2 Doppeldublett en bei 2,96 ppm 
mit J von 10 und 14 Hz sowie bei 3,55 mit J von 8 und 14 Hz zu erken- 
nen. Diese Signalgruppe wird bei D^O-Zugabe zu 2 Dubletten mit J von 
14 Hz reduziert. Eine N-Formy Igruppe erkennt man aufgrund eines Dub- 
letts mit J von 2 Hz bei 8,17 ppm sowie des breiten Signals eines 
Amidprotons bei 6,6 ppm. Of f ensichtlich ist unter den gevahltan 
Reaktionsbedingungen die Formylgruppe vom Losungsmittel DMF auf den 
Stickstoff des Abbauproduktes Obertragen wor den . Anhand dieser Signale 
ergibt sich fur dieses Abbauprodukt die o.a. Struktur (N-Formyl-2- 
mathylcysteinmethylester) . Das Massenspektrura zeigt zwar keinen Mole- 
kularpik (CgH^jNO^S, M.G. 177), die beobachteten Fragmenta passen * 
aber gut auf die Struktur: m/'z 132 (M + - HJJi-CH-rOH, Mac Lafferty Umla- 
gerung, 100Z : XntJ, 118 (M*— COOCH^) , 100 (M + - HHSCH-0H und - CH 3 0H) . 
Dieses Abbauergebnis weist auf ein Thiazolinderivat bin. 



Verbindungen der Forme 1 (I), in denen die 4-Carboxy-Cruppe 
verestert (vgl. u.) oder z.B/ durch milde Oxidation mit Kaliumper- 
manganat entfernt ist , zeigen mit FeCl^-Losung wohl noch eine 
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Farbreaktiou, bilden aber keine isolierbaren Komplaxe mehr. Dies weist 
darauf bin, dass die freie 4-Carboxy-Gruppe zur Komplexbildung essen- 
tiell ist. 

Die erfindungsgemass erhaltlichen Verbindungen der Formal 
(I).k5unen in an aich bekannter Weise in andare Verbindungen der 
Forme! (I) uoerfuhrt werden. 

In den Verbindungen der Forme 1 (I) , in denen R 1 eine freie 
Hydroxy Igruppe bedeutet, kann diese nach an aich bekannten Metkoden 
verethert oder verestert verdan. Eine freie 4-Carboxy-Gruppe kann ver- 
estert war dan. 

Geeignete Mitt el zur Veretfaerung. der 3 r -OH-Gruppe und zur 
Veresterung der Carboxyigruppe sind beispielsveise entsprechende Diazo- 
verbindungen, vie gegebananf alls substituierte Diazoniederalkane, z.B. 
Diasomethan, Diazoethan, Diazo-u-butan odar Diphenyldiazomethan. Diese 
Raagenzien werden in Gegenwart eines ge eigne tan inerten LSsungs- 
mittels, vie eines aliphatischen, cycloalipbatiscben oder aromatiscben 
Kohlenwasserstoffs, wie Hexan* Cyclohexan, Benzol oder Toluol, eines 
halogenierten aliphatischen Kohl enwassars toff s, z-B. Methylenchlorid , 
oder eines Ethers ,wia eines Dinieder alky 1 ethers , z.B, Diethylether , 
oder eines cyclischen Ethers, z.B, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 
eines LSsungsmittelgemisches , und, je nach Diazoreagens, unter KUnleu, 
bei Raumtemperatur oder unter leichtem Erwarmen, farnex, wenn not- 
wendig, in einem geschlossenen GefSss und/oder unter- einer Inertgas-, 
z.B, Stickstoffatmosphare, zur Anwendung gebracht. 

Behandelt man beispielsveise 2- (3 1 -Hydroxy-pyr id-2 ' -yl) -4- 
inethylthiazolin-4-carbonsaure bei 0° mit Diazomethan, erhalc man den 
4-Carbonsauremethylester, der im IR-Spektrum (CHC1 3 ) bei 1735 cm die 
Bande eines aliphatischen Esters und im ^-NMR-Spektrum ein zusatzli- 
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ches Singulett antsprechend 3 H bei 3,77 ppm zeigt. Ftthrt man die glei- 
che Reaktion erschapfend be! Raumtemperatur aus, wird auch die phenol- 
ische 3 9 -Hydroxygruppe methyliert, was aus dam Verschwindea des Signals 
bei 12 ppm und dam Entstehen eines Singuletts bei 3,88 ppm im ^H-NMR 
hervorgeht. 

tfeitere geeignete Mittel zur Veretherung der 3 T -OH-Gruppe 
und zur Veresterung der Carboxylgruppe sind Ester encsprechender Alfco- 
hole, in erster Linie solche mit starken aaorganischen oder organischen 
Saureu, via Mineral sauren, z.B. Hal ogenvassers toffs aur an, vie Chlor- 
wassarstoff-, Bromwasserstoff- oder Jodwasserstof f sMure , femer Schwe- 
felsiiure, oder Halogen-schwefelsaure, z.B. Fluorschwef elsaura f o4er 
starken organischen Sulf onsauren, vie gegebenenf alls , z.B. durch 
Halogen, wie Fluor, substituiertan Niederalkansulf onsauren, oder aro-r 
matischen Sulf onsauren, via z.B. gegebenenf alls durch Cfiederalkyl, 
wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituierten Benzol- 
sulfonsauren, z.B. Methansulf on-, Trif luormethansulfon- oder p- 
Toluolsulfonsaure. Solche Ester sind u.a. Niederalkylhalogenide, 
Diniederalkylsulfata, wie Dimethylsulf at, ferner Fluorsulf onsaure- 
ester, wie -niederalkylastar, z.B. Fluorsulfonsauramethylester, oder 
gegebanenfalls Halogen-substituierte Methansulf onsaure-niederalkyl- 
ester, z.B. Trif luormethansulfousaureinethylester . Sie werden Obli- 
cherweisa in Gegenwart eines inerten LSsungsmittels, wie eines gege- 
banenfalls halogenierteu, wie chlorierten, aliphatischen, cycloali- 
phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoff s , z.B, Methylenchlorid, 
eines Ethers, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder eines Gemisches 
verwendet. Dabei wandet man vorzugswaise geeignete Kondensations- 
mittal, wie Alkalimetallcarbonate oder -hy drogencarbonate , z.B. 
Natrium- oder Kaliumcarbouat oder -hydro gencar bona t (ublicherweise 
zusammen mit einam Sulfat), oder ocganiscbe Basen, wie ublicherweise 
sterisch gahinderte Triniederalkylamine, z.B. N,N-Diisopropyl-tf- 
ethyl-amin (vorzugsweiae zusammen mit Halogensulf ousaure-niederalkyl- 
estem oder gegebenenf alls halogensubstituierten Methansulf onsaure- 
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niederalkylestem) an, wobei unter Kublen, bei Raumtemperatur odex 
uucer Erwarmen, z.B. bei Temperature* von etwa -20°C bis etwa 50 a C und, 
wenn notwendig, in einem geschlossenen Gefass und/oder in einer 
Inertgas-, z.B. Stickstoffatmospbare, gearbaitet wird. 

Durch Pbasentransfer-Katalyse [siehe Dehmlow, Angewandte 
Cbemie, Bd. 5, S. 187 (1974)1 kann *i« bescbriebene Veretberungs- 

raafction wesentlich bescbleunigt warden. Ala Phasentransfer- Katalysa- 
toren kSnnen quartare Phospboniumaalze und insbesondere quartare 
Ammouiumsalze, wie gegebenenfalls aubstituierte Tetraalkylaajmotiium- 
balogenide, z.B. Tetrabutylaiz«»niumcblorid, -bromid oder -jodid, odar 
aucb Benzyl-triathylammoniuncblorid, in katalytiscfaen oder bis zu 
Equimolaren Kengen verwendet warden. Als organiscbe Pbase kann irgend- 
eines der mit Waaaer nicbt mischbaran L6sungsmittel dienen, beispiels- 
waise einer der gegebenenfalls halogenierten, wie cblorierteu,nieder- 
alipbatiscben, cycloalipbatischen oder aromatischen Kobleawasserstoffe, 
wie Xri- oder Tetracbloretbylen, Tetrachlorethan, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Cblorbenzol, Toluol oder Xylol. Die als Kondensationsmittel 
geeigneten alkalimetallcarbonate oder -hydrogencarbonate, z.B. Kalium- 
oder Hatriumcarbonat oder -hydrogencarbonat , Alkalinetallphospbate , 
z.B. Kaliumpbospbat, und Alkalimetallhydroxide , z.B. Natriunhydroxid, 
Wjanen bei basenempfindlicben Verbindungen der Reaktionsmiscbung 
titrimetriscb, z.B. mittels einea Titrierautomaten, zugesetzt werden, 
damt der pH-Wert wanrend der Veratherung zwiscben etwa 7 und etwa 
8,5 bleibt. 

Weitere Mittel zur Veretherung der 3 « -OH-Gruppe oder zur 
Veresterung der 4-Carboxylgruppe sind entsprechende trisubstituierte 
Oxoniumsalze (sogenannte Meerwei nsalze ) , oder disubstituierte 
Carbeniunr- oder Haloniumsalze, worin die Substituenten die veretbernden 
Reste sind, beispielsweise Triniederalkyloxoniumsalze, sowie Dinieder- 
alkoxycarbenium-. oder Diniederalkylbaloniumsalze, insbesondere . die,, 
entsprechenden Salze ait komplexen, fluorbaltigen Sauren, wie die 
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entsprechenden Tetraf luorborate, Hexaf luorphosphate, Hexaf luor ant i- 
monate, Oder Hexachlorantimonate . Solche Reagentieu sind z.B. Trimethyl- 
oxonium- oder Triethyloxonium-hexaf luorantimonat , -hexachlorantimonat , 
-hexaf luorphosphat oder -tetraf luorborat, Dimethoxycarbeniumhexaf luor- 
phosphat oder Diinathylbromoiiiumhexaf luorant imonat . Kan verwendet 
diese Varetherungsmittel vorzugsvaisa in einem inerten Losungamittel , 
vie einem Ether oder einem halogenierten Kohlenwasserstof f , z.B. Di- 
ethyl ether, Xetrahydrofuran oder Methylenchlorid,oder in einem Gemisch 
davou, wenn notwendig, in Gegenwart einer Base, wie einer organischen 
Base, Z.B. eines, vorzugsweise sterisch gehinderten, Triniederalkyl- 
amins, z.B. N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin, und unter KOhlen, bei Raum- 
temperatur oder unter leichtem ErwSrmen, z.B. bei etwa -20°C bis etwa 
50*C, wenn notwendig, in einem geschlossenen Gef ass und/oder in einer 
Inertgas-, z.B. S ticks tof f atmo sphar e . 

Weitare Varetherungsmittel sind schliesslich entsprechende 
1-substituierte 3-Axyltriazenvarbindungen, worin der Substituent den 
verethernden Rest, und Aryl vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl, z.B. Niederalkylphenyl, wie 4-Methylpheuyl , bedeutet. Solche 
Triazanverbindungen sind 3-Aryl-l-niaderalkyltriazene, z.B, 3-(4-Ma- 
thylphenyD-l-oethyl-triazen, 3-(4-Methylphenyl)-l-ethyl-triazen oder 
3-(4H£ethylphanyl)-l-isopropyl-triazen. Diese Reagentien werden ubli- 
cherweise in Gegenwart von inert en LcSsungsmitteln, via gegebenenf alls 
halogenierten Kohlenwasserstof f en Oder Ethern, z.B. Benzol, oder 
Ldsungsmittelgemischen, und unter Kuhlen, bei Raumtemperatur und 
vorzugsweise bei erhohter Temperatur, z.B. bei etwa 20°C bis etwa 
100°C, wenn notwendig in einem geschlossenen Gefa"ss und/oder in 
einer Inertgas-, z.B. Stickstof f atmosphere, verwendet. 

Die Umwandlung von freiem Carboxyl in einer Verbindung der 
Formel (li in. verestertes Carboxyl, kann weiterhin beispielsweise 
erfolgen, indem man eine Verbindung der Formel (I), worin andere, 
gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen gegebenenf alls in 
geschutzter Form vorliegen, oder ein reaktionsf ahiges funktionelles 
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Carbokyderivat, inkl- ein Salz davon, mit einem entsprechendeu Alkohol 
oder einem reaktionsflhigen funktionellen Derivat davon umsetzt. 

Die Veresterung von freiem Carboxyl mit dem gewunschten 
Alkohol wird in Gegenvart eines geeigneten Kondensationsmittela durch- 
gefuhrt. Ueblicha.Koudenaatiousmittel aind z.B. Carbodiimide , bei- 
spielsweise N,N« -Diethyl-, H,N«-Dipropyl-, N,N»-Oicyelohexyl- oder 
N-Etbyl-N , -(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid, geeignete Carbonyl- 
verbindungen, beispielswfeiae Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazolium- 
verbindungen, z.B: 2-Bthyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3'-aulfotiat und 
2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder eine geeignete 
Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydro- 
chiuolin. Die Kondensationareaktion wird vorzugsveiae in einem wasser- 
freien Reaktionamedium, vorzugsweisa in Gegenvart einea LSsungs- oder 
Verdiinnungamittels, z.B. Metbylenehlorid , Dimethylformamid, Acetonitril 
oder Tetrahydrofurau und, wenn notwendig, unter Kublen oder Erwarmen 
und/oder in einer Inertgasatmoapbare durehgef Ohrt . 

Geeignete reaktionsfSMge fuhktionelle Derivate der zu 
vereaternden Carboxylverbindungeu der Pormel <1) aind z.B. Anhydride, 
insbesondere gemischte Anhydride, und aktivierte Eater. 

Gemischte Anhydride aind a.B. diejenigen mit anorganischen 
Sauran, wie Halogenwasaeratoff sSuren, d.h. die entsprechenden Saure- 
halogenide, z.B. -chloride oder -bromide, ferner Stickatoffwaaaer- 
atoff aatxren, d.h. die entaprechenden Sauraazide, aowie phosphorhaltigen 
SSuren, z.B. Phosphor saure, Diethylpfaosphorsaure oder pbosphorige 
Saure, oder achvefelhaltigen Sauren, z.B. Schwef elsaure, oder Cyan- 
waaaeratoffsaure. Gemiaehte Anhydride sind weiter z.B. diejenigen 
nit organiachen Carboasauren, wie mit gegebenenfalls, z.B. durch 
Halogen, wie Fluor oder Chlor, subatituierten Niederalkancarbonsauren , 
z.B. Pivalinsaure oder Trichloressigsaure, oder nit Halbestem,- ins- 
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besondere Niederalkylhalbestern der Kohlensaure, wie Ethyl- Oder Iso- 
butylhalbestern der Kohlensaure, oder mit organischen, insbesondere 
aliphatischen oder aromatischen SulfonsSuren, z.B. p-Toluolsulfonsaure . 

2ur Reaktion mit dem Alkohol geeignete aktivierte Ester sind 
z.B. Eater mit vinylogen Alkoholen (d.h. Enolen) , wie viuylogen ilieder- 
alkenolen, oder Iminomethylesterhalogeniden, wie Dunethyliminomethyl- 
esterchlorid (hergestellt aus der Carbonsaure und Dime thy lchlorme t hy 1- 
iden-iminium-chlorid der Formel [ (CH^N-CHCll^Cl^!) , oder Arylester, 
wie Pentachlorphenyl-, 4-Nitrophenyl- oder 2,3-Dinitrophenylester , 
heteroaromatische Ester, wie Benztriazol-, z.B. 1-Benztriazolester, 
oder Diacylimiaoester , wie Succinylimino- oder Pnthalyliminoester. 

Die Acylierxmg mit einem solchen SSurederivat , wie einem 
Anhydrid, insbesondere mit einem Sanrehalogenid , wird bevorzugt din 
Anwesenheit eines saurebindenden Mittels, beispielsweise airier orga- 
nischen Base, wie eines organischen Amins, z.B. eines tertiaren Amins, 
wie Triniedera Iky lamia, z.B. Trime thy lamia. Trie thy l amin oder Ethyl- 
diisopropylamia, oder N,NH3iniederalkyl-anilin, z.B. N,N-Dimethyl- 
anilin, oder eines cyclischen tertiareu Amias, wie eines N-nieder- 
alkyliertea Morpholins, wie tf-Methylmorpholin, oder einer Base vom 
Pyridia-typ, z.B. Pyridin, einer anorganischen Base, beispielsweise 
eines Alkalimatall- oder Erdalkalimetallhydroxids , -carbonats oder 
-hydrogencarbonats , z.B. Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid , -carbo^ 
nat oder -by dr o gene ar bona t, oder eines Oxirans, beispielsweise eines 
niederen 1,2-Alkylenoxids , wie Ethylenoxid oder Propylenoxid , durch- 
gefuhr t . 

Ein reaktionsfahiges funktionelles Derivat des veresternden 
Alkohols ist in erster Linie ein entsprechender Ester, vorzugsweise 
mit einer starken anorganischen oder organischen Saure und stellt 
insbesondere ein ent spree he ndes Halogenid, z.B. Chlorid, Bromid oder 
Jodid, oder eine entsprechende Niederalkyl- oder Aryl-, wie Methyl- 
oder 4-Kethylphenylsulfonyloxyverbindung dar. 
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Ein solcher reaktionsf ahiger Ester eines Alkohols" kann mit 

der freien Carboxylverbindung der Formel (I) oder einem Salz,-wie 

einem Alkalimetall- oder Ammoniums a lz„ davonumgesetzt werden, wobei 
man bei Verwendung der freien SSure vorzugsweise in Gegenwart eines 
s2urebindenden Mittels arbeitet. 

". Die obigen Veresterungsreaktionen werden in einem inerten, 
ublicherweise wasserfreien L6sungsmittel oder Losung smite elgemiscb 
vorgenommen, beispielsweise in einem Carbonsliureamid, wie einem Form- 
amid, z.B. Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff , 
z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstpff oder Chlorbenzol, einem 
Keton, z.B, Ace ton, einem Ester, z.B. EssigsSureethylester , oder 
einem Nitril, z.B.Acetonitril, oder Mischungen davon, wenu notwendig 
unter Kuhlan oder Erwarmen, z.B. in einem Temper a turbereich von etwa 
-40°C bis etwa +100°C, vorzugsweise bei etwa -10°C bis etwa +40°C, 
und/oder in einer Inert gas-, z.B. Stickstoff atmosphere. 



Ferner kann das Saurederivat , wenn erwfinscht, in situ 
gebildet werden. So erhSlt man z.B. ein gemischtes Anhydrid durch 
Behandeln der Carbousiiureverb indung mit entsprechend geschtttzten 
funktionelleu Gruppen oder eines geeigneten Salzes davon, wie eines- 
Ammoniumsalzes, Z..B, mit einem organischen Amin, wie Piperidin oder 
4-Metbylmorphdlin, oder eines Metall-, z.B, Alkalimetall salzes mit 
einem geeigneten SSurederivat , wie dam entspf ecbenden SSurehalogenid 
einer gegebenenf alls substituierten Niederalkancarbonsaure, z.B. 
Trichloracetylchlorid, mit einem Halbester eines KohlensSure-balb- 
balogenids, z.B. Chlorameisensiiurehalbester oder -isobutyl ester, oder 
mit einem Halogenid einer Dinieder alky lpbospbors slur e, z.B. Diethyl- 
phosphorbromidar, und verwendet das so erhaltliche gemischte Anhydrid 
ohne Xsolierung. 



Zur Veresterung kann man die Hydroxygruppe durch Behandeln 
des Ausgangsmaterials der Formel (I) mit einem, den gewunschten 
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Acylrest einer organischeu Carbons2ure einf tlhrenden Acylierungsmittel 
in eiue Acyloxygruppe umwandeln. Dabei verwendet man die antsprechende 
Carbonsaure oder ein reaktionsf Shiges Derivat davou, insbesondere ein 
Anhydrid, inkl. ein gemischtes oder inneres Anhydrid einer solchen 
Slure. Gemischte Anhydride sind z.B. diejenigen mit Halogerrwasser- 
stoffsauren, d.h. die eutsprechendeu Saurehalogenide, insbe sender e 
-chloride, ferner tait Cyanwasser s toff satire, oder danu diejenigen mit 
geeigneten Kohlansaurehalbderivateu, wie entsprechenden -halbestem 
(vie die z.B. mit einem Halogen-ameisensaure-niederalkyl , wie Chlor- 
ameisensaure-ethylester oder -isobutyl ester, gebildeten gemischcen 
Anhydride) oder mit gegebenenfalls substituierten, z.B. Halogen, wie 
Chlor, enthaltenden Niederalkancarbonsauren (wie die mit Pivalin- 
saurechlorid oder Trichloressigsaurechlorid gebildeten gemischten 
Anhydride). Innere Anhydride sind z.B. diejenigen von organischen 
Carbonsauren, d.h. Ketene, wie Keten oder Dike ten, oder diejenigen 
von Carbamin- oder Thiocarbaminsauren, d.h- laocyanate oder Isothio- 
cyanata. Weitere reaktionsf ahige , ala Acylierungsmittel vervendbare 
Derivate von organischen Carbonsauren sind aktivierte Ester, wie 
geeignet substituierte Niederalkyl-, z.B. Cyanmethylester, oder ge- 
eignet substituierte Phenyl-, z.B. Peutachlorphenyl- oder 4-tfitro- 
phenylestar. Die Veresterung kann, wenn notwendig, in Gegenwart von 
geeigneten Kondensationsmitteln, bei Verwendung von freien Carbon- 
sauren, z,B. in Gegenwart von Carbodiimidverbindungen, wie Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, oder Carbonylverbindungen, wie Diimidazolylcarbonyl, 
und bei Verwendung von reaktionsf ahi gen SSurederivaten z.B. in Gegen- 
wart von basischen Mitteln, wie Triniederalkylaminen, z.B. Triethyi- 
amin, oder hetarocyclischen Basen, z.B. Pyridin, durchgefUhrt werden. 
Die Acylierungsreaktion kann in Abwesenheit oder in Gegenwart eines 
LBsungsmitteis oder LSsungamittelgemisches , unter Kuhlen, bei Raum- 
tempera tur oder unter ErwSrmen, und, wenn notwendig, in einem ge- 
schlossenen Gefalss undVoder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoff atmos- 
phere, durchgefuhrtr werden. Geeignete Ldsungsmictel sind z.B. gege- 
benenfalls substituierte, insbesondere gegebenenfalls chlorierte, 
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aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoff e, 
wie Benzol oder Toluol, wobei man geeignete Veresteruugsreagentiea,.. 
wie Essigsaureanhydrid, auch als Verdunnungsmittel verwenden kann. 

« 

Eine durch eine -organische Sulf onsaure, z.B. Niederalkan- 
sulf onsaure , wie Methansulf onsaure , oder- eine aromatische Sulf onsaure, 
wie p-Toluolsul£ons2ure, veresterte Hydroxygruppe kann man vorzugs- 
weise durch Behandeln des Ausgangsmaterials der Formal (I) mit einem 
reaktiousf ahigen Sulf ousaurederivat , wie einem entsprechenden Halo- 
genid, z.B. Chlorid, wenn notwendig, in Gegenwart eines Saure-aeutrali- 
sierenden basischen Mittels, 2.B. einer anorganiachen oder organiachen 
Base, z.B. in analoger Weise wie die entsprechenden Ester mit 
organischen Carbonsauran, bilden. 

In einer erhaltanen Verbindung der Forme 1 (1) , worin eine 
oder mehrere fnnktionelle Gruppen geschutzt sind, kdnnen diese, z.B. 
geschiltzte Car boxy 1-, und/oder Hydroxygruppen, in an 
sich bekannter Weise, mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, 
Alkoholysa oder Acidolyse, oder in einigen Fallen auch mittels vor- 
sichtiger Reduktion, gegabenenf alls stufenweise oder gleichzeitig 
freigesetzt warden. Silyls chut z gruppen werden vorteilhaf terweise 
mit Fluoriden, z.B, Tetraethylammoniumf luorid, abgespalten. 

Salze von Verbindungen der Formel (I) mit salzb ildenden 
Gruppen kdnnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So kann 
man Salze von Verbindungen der Formel (I) mit sauren Gruppen, z.B. durch 
Behandeln mit Metallverbindungen, wie Alkalimetallsalzen von geeigne- 
ten organischen Carbonsauran, z.B. dem Natriumsalz der a-Ethyl-capron- 
saure, oder mit anorganischen Alkali- oder Erdalkalimetallsalzen, z.B. 
Natr iumhydr ogencarbonat , oder mit Ammoniak oder einem geeigneten orga- 
nischen Amin bilden, wobei man vorzu^sweise stochiometrische Mengen 
oder nur einen kleinen Ueberschuss des salzbildenden Mittels verwendet. 
SSureadditionssalze von Verbindungen der Formel (I) erhait man in 
ublicher Weise, z.B. durch Behandeln mit einer Saure oder einem 
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geeigneten anianenaustauschreageus . Inaere Salze von Verbindungen der 
Formel (I), welche z.B. eine freie Carboxylgruppe enthalten, kcSnnen 
z.B. durch Neutralisieren von Salzen, wie Saureadditioussalzen, auf 
den isoelektrischen Punkt, z.B- mit schwacheti Basen, oder durch 
Behandeln mit flussigen lonenaustauschern gebildet warden. 

Salze kSnnen in Gblicher Weise in die freien Verb indungen 
Ubergefuhrt werden, Metal 1- und Aaanoniumsalze z.B. durch Behandeln 
mit geeigneten Sauren, und SSureadditionssalze z.B. durch Behandeln 
mit einem geeigneten basischeu Mitt el. 

Die Kotnplexe der Verb indungen der Formel I, worin der Rest 

2 

COOR eine freie Carboxylgruppe bedeutet, deren acides Proton gege- 
benenfalls abgespalten ist, verden z.B. hergestellt, indem man ein 
Salz des entsprechenden Scnwerma talis, z.B. ein Halogenid, vie Chlorid, 
mit einer Verbindung der Formel I, worin der Rest COOR eine freie 
Carboxylgruppe bedeutet, oder mit einem geeigneten Salz dieser Saure, 
z.B. einem Alkalimetallsalz, wie Natrium- oder Kaliumsalz, vorteil- 
hafterweise in einem polaren LSsungsmittel oder -gemisch, z.B. in * 
w&ssriger oder alkoholischer , z.B. methanolischer, LSsung, die einen 
geeigneten pH-Wert hat, zusammenhringt. Die Reaktions temper at ur liegt 
normalerweise zwischen. Schmelz- und Siedepunkt bei Norma Idruck des 
verwendeten Losungsmittels oder LBsungsmittelgemisches, in der Regel 
zwischen 15° und 50°C, z.B. zwischen 20° und 40°C, z.B. bei 37°. 



Da die erf indungsgemassen Komplexverb indungen sowohl unter 
stark sauren, z.B. bei pH - 1, als auch unter stark basischen, z,B. 
bei pH » 12, Bedingungen instabil sind, vird der pH-Wert der Reaktions- 
ISsung vorteilhafterweise zwischen 3 und 10, insbesondere zwischen 
5 und 8, z.B. in Hdhe eines physiologischen pH-Werts, wie 7,5, gehal- 
ten. Die genauen Grenzen des pH-Bereichs, bei dem die Romptlexbildung 
mSglich ist, hangen vor allem von der Art der Romp lexbildungs partner , 
z.B. von der Art des Metallidns und der LSslichkeit von dessen 
Hydroxid(en) ah. Unter den genannten optimalen Bedingungen lauft die 
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Komplexbildung sehr rasch ab, so dass sich das Gleichgewicht zwischen 
den Komplex imd den Ausgangsstof f en innerhalb von wenigen Minuten oder 
Stunden einstellt. 

» 

Gemische von Isomer en kdunen in an sich bekannter Weise, z.B. 
durch fraktiouierte Rristallisation, Chromatographie etc. in die ein- 
zelnen Isomer en auf getrennt we r den. 

Racemate konnen in an sich bekannter Weise, z.B. nach Ueber- 
fuhrung der optiachen Antipoden in Diastereomere, beispielsweise durch 
Umsetzung mit optisch aktiven Sauren oder Basen, gespalten verden. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusfClh rungs formen 
des Verfahrens, bei decen man von einer auf irgendeiner Stufe als 
Zwischenprodukt erhSltlichen Vexbindung auageht und die f ehlenden 
Schritte durchfuhrt oder man das Verfahren auf irgendeiner Stufe 
abbricht oder man- eine nach dem erf indungsgemassen Verfahren erhalt- 
liche Verbindung unter den Verf abrensbedingungen erzeugt und in situ 
weiterverarbeitet . 

Die Ausgangsstof fe sind im Handel erhSltlich und/oder bekannt 
oder konnen nach bekannt en Verfahren hergestellt werden. 

Neue Ausgangsstof fe und/oder Zwischenprodukte sovie Verfahren 
zu ihrer Herstellung sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Er- 
findung. Vorzugsweise verden solche Ausgangsstof fe verwendet und die 
Reakt ions bed ingungen so gewahlt, dass man zu den in dieser Axuneldung 
als besonders bevorzugt aufgefuhrten Verbindungen gelangt. 

Die phannakoLogisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden 
Erfindung konnen z.B. zur Herstellung von pharmazeutischen PrSparaten 
verwendet werden, welche eine wirksame Menge der Aktivsubstanz zusammen 
oder im Gemisch mit anorganischen oder organischen, festen oder fliis- 
sigen, pharmazeutiach verwendbaren Tragers tof f en enthalten. 
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Bei den erf indungsgemassen phaxmazeutischen Praparaten handelt 
es sich. urn solche zur enteralen, wle oralen, sowle parent eralen, wie 
subcutanen, Verabreichung an Warmbliiter, welche den pharmakologiscben 
Wirkstoff allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren 
Tragermaterial enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffes .hHngt von der 
Warmbltiter^Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand, der zu 
behandelnden Krankheit so vie von der Applikationsveise ab. 

Die ueuen pharmazeutischen Praparate entbalten von etva 10% bis etwa 
952, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 90% des Wirkstoff es . -Erf in- 
dungsgemasse pharmazeutische Praparate konnen z.B. in Dosiseinheits- 
form, wie Dragees, Tabletten, Kapseln, Suppositorien oder Ampullen, 
vorliegen. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung 
werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, 
Granulier-, Dragier-, LSsungs- oder Lyophilisierungsverf ahren, herge- 
stellt. Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung konnen erhalten 
werden, indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstoff en kombiniert, 
ein erhaltenes Gemisch gegebenenf alls granuliert und das Gemisch bzw. 
Granulat, wenn erwunacht oder notwendig nacb Zugabe von geeigneten 
Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. Dabei kann 
man sie auch in Kunststof f trager einbauen, die die Wirkstoffe dosiert 
abgeben oder diffundieren lassen. 

Geeignete Tragerstoff e sind insbesondere Fiillstoffe, wie 
Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Celluloseprapa- 
rate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphospbat oder Calcium- 
hydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister unter Ver- 
wendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof f elstarke, Gelatine, 
Traganth, Methy Ice llu lose, Hydroxypropyl-methylcellulose, Natrium- 
carboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn 
erwUnscht, Sprengmittel, wie die obgenannten Starken, ferner Carboxy- 
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methylstarke, quervernetztes Poylvinylpyyrolidon, Agar, Alginsaure 
oder ein Salz^ davon, wie Natriumalginat. Hilf smittel sind in erster 
Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. KieselsMure, Talk, 
Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciums tear at , 
und/oder Polyathylenglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gege- 
benenfalls magensaftresistenten Ueberziigen versehen, wobei man u.a. 
konzentrierte ZuckerlSsungen, welche gegebeuenfalls arabischen Gummi, 
Talk, Polyvinylpyrrolidone, Polyathylenglykol und/oder Titandioxid 
enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischan LSsungsmitteln 
oder Losungsmittelgemischen oder, zur Hers tel lung vera magensaftresi- 
stenten lleberzugen, LSsungen von geeigneten Cellulosepraparaten, 
wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulose- 
phthalat, verwendet. Den Tablet ten oder Dragee-Ueberzugen kSnnen 
Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kenn- 
zeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefttgt werden. 

Die folgenden Beispiele dienen zur. Illustration der Erfin- 
dung. Temperatnren werden in Celsiusgraden angegeben. 



Allgemeines: Smp. in offener Kapillare bestimmt, nicht korrigiert. 
UV: Perkin-Blmer-Spektrometer 402; 
Angaben von /^ max in nm (log£), 

IR: Perkin-Elmer-Spektrometer 157: G; Angaben in cm" 1 . 

1 HMR; Varian-Spektrometer HA-100 (100 MHz) ; chemische Verschiebungen 

in ^"[ppmj gegentfber Tetramethylsilan (XMS) • 
13 

C-NMR: Varian-Spektrometer XL- 100 (25,3 MHz); chemische Verschie- 
bungen in cTtppm] gegentiber TMS (in Klammern Aufspaltung im off- 
resonance—Spektmm) • 
MS: Intensit&t in % des Sasispeaks* 

DC: Kieselgel-60-Fertigplatten * 25 ^ Mercki die Lokalisierung der 
Flecken erfolgte im allgemeinen durch Betrachten im UV-Licht oder 
Entwicklung im Joddampf • 
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Beispiel 1 : Der Stamm Streptomyces antibioticus Tii 1998 wird im lb 1 

r 

Fermenter (New Brunswick, Modell F 14} 90 Stunden bei 27% 4 1 Luft/ 
Min. und 220 OVMin. auf der folgenden tfahrlosung angezogen: It voil- 
fettes Sojamehl und 2% Mannit in Wasser, pH der NShrlosung vor dem 
Sterilisiaren mit Natronlauge auf pH 7,5 gebracht. Als Impfmaterial 
dienen 5% einer 48 Stunden alten Vorkultur, die auf der gleichen 
Nahrlosung angezogen wird. Zur Aufarbeitung werden die Kulturen bei 
unverandertea pH mit 12 g Eisen-(III)-chlorid Hexahydrat versetzt und 
unter Zusatz von 1,5% Celit filtriert. Das Filtrat wird mit Natron- 
- • lauge auf pH 7 eingescellt, mit Kochsalz gesa*ttigt und 4mal -mit 2,5 1 
Essigester extrahiert. Die Extrakte engt man im Vakuum zum braunen 
Sirup ein, 15st diesen in 50 ml Wasser und extrahiert zur Entfernung 
lipophiler Bestandteile 4mal mit Methylenchlorid . Die wSssrige Phase 
wird in Vakuum zum trockenen Fulver eingeengt, dieses in 10 ml 
Chloroform/Me thanol 1:1 gel3st und an Sephadex LH 20 chromatographiert. 
Die gemSss DC einheitlichen Fraktionen ergeben den Eisenkomplex von 
2-(3 , ^Hydroxy^yrid-2 , ^l)-4-methyl-2-Chia^olin-4-carboxyla^ (Ferri- 
thiocin) als dunkalbraun-rotes Fulver. 

Zur Analyse wird das amorphe Fulver aus Methanol/Acetonitril/ 
Toluol zu kleinen* varfilzten Nadeln kristallisiert . Smp. 160° (Zers.). 
DC: Rf 0,27 in Chloroform/Methanol^Wasaer 65:25:4^Xa] D sa 578° (c 
6,4. 10" 3 in H 2 0>. UV (c - 1%, H 2 0) 207 (2,82), 227 Sch. (2;71>, 268 Sen. 
(2,4), 325 (2,4d), 405 (2-,04), 460 Sch. (1,9). 

47,5 mg des erhaltenen Ferrithiocins 15s t man in 2 ml H^O, 
stellt mit 1 N NaOH auf pH 10 ein und tropft eine gesSttigte, 
wSssrige KMnO^LSsung so langsam dazu, dass stets nur eine schwache 
Violet tfarbung vorhanden ist. Sobald das Ausgangsprodukt vollstandig 
(DC) umgesetzt ist, filtrierte man vom Braunstein und Eisenhydroxid 
ab und extrahiert 2mal mit 10 ml CHC1 3 . Die Extrakte lief era nach 
dem Einengen im Vakuum weisses rohes 3-Hydroxy-2-(4 1 -methyl-thiazol- ' 
2'-yl)-pyridin, das aus AcetoiVWasser zu farblosen Nadeln kristalli- 
s iert . 
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DC: Rf 0,41 in CHCl^ Snip- 115°. 
IR (CHC1 3 ): 1580, 1525, 1450, 1025. 

X H-NMR (CDC1 3 ):^=» 2,48 (s; 3H) , 6,94 (s; 1H) , 7,1-7,46 (m; 2H) , 8,15 
(dd, J x »2Hz), J 2 =- 4Hz; 1H) , 12,02 (br. s, -OH). 

MS: u.a. 194 (6), 193 (14), 192,0357 (M + , ber. fur (^H^OS: 192, 
0357,100), 164 (22), 72 (33), 57 (26). 



Beiapiel 2 : Zu 97 mg Ferrithiocin werden 3 nl 1 » NaOH gegeben, mit 
Hilfe von Celit vom auageachiedenen Eiaenhydroxid abfiltriert und das 
Filtrat bei 0° mit konz. Salzsaure auf pH 3 eingestellt- Dabei kri- 
stallisiert 2- (3 '-Hydroxy-pyrid-2 , -yl)-4-mettxyl-2-tbiazolin-4- 
carbous2ure in schwef elgelben Nadeln aus, die mit eiskaltem Waaser 

gewaschen werden* Eine Analysenprobe wird aus heiaaem Wasaer/Methanol 

umkriatalliaiert. 

DC: Rf 0,17 in CHC 1 ^/hie thano 1/Waa 3 er 65:25:4, 
"\Smp. 90-92 p , «q - + 30,1° (& = 1,01, Methanol ) 

to (H 2 0):. 200 (4,18), 235 Sch. (3,73), 308 (3,79), 382 (3,33). 
^-flMR (100' MHz, d 6 -DMS0): £<» 1,61 (s; 3H) , 3,30 (d,J - 12Ha, IB) , 
3,75 (d, J - 12H3, 1H), 7,45 d,J » 3Hz; 2H) , 8,18 (t, J - 3H*; 1H) , 
12-14 (bf N 2H). 

13 C-NMR (25 MHz, CD^D) : J- 25,5 (q) , 40,7 (t) , 87,3 (s) , 126,0 (d) , 
128,1 (d), 135^3 (s), 141,1 (d), 156,7 (a)., 172,8 (s) , 180,0 (s)". 
MS: u.a. 240 (M**V 2,3), 238,0404 (M* ber. £iir C 10 H 10 N^S: 238,0412, 
26), 193 (82), 121\19), 92 (86), 91 (100), 65 (27), 39 (26). 

C 10 H 10 N 2°3 S ' H 2° < 25 ^ 5 > Ber - C 46 > 86 H 4 > 72 N 10 > 93 S 12 * 53 

Oef, C 46,58 H 4,77 N 10,74 S 12,51. 

Aus 124 mg Ferrithiocin wird wie oben beachxieben 2-(3 f - 
Hydroxy-pyrid-2 T -yl)-4-methyl-2^thiazalin-4-carbon3aure hergestellt 
und dieae w3hrend 1 Stunde bei 90* in 2 ml 6N Salzsaure unter Stick- 
atoffatmoaphare hydrolyaiert . Der Eindampfruckstand enthalt gemaas 
DC in Chloroform/Mr thanol/'Wasser 65? 25: 4 2 Hauptprodukte mit Rf 0,17 
(Joddampf und Nitropruaaid - Na poaitiv, charakteriatiach fur -SH 
Verbindungeu [a. Tonniea und J.J. Kolb, Anal. Chemistry 23 , 823 
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(1951)] und Rf 0,32 [Fluoreszen2l8schung] . Das letztere kann durch 
prap. DC im gleichen Laufmittelsystem rein dargestellt werden: 
3-fiydroxy-picolinsaure- in Form eines farblosen Pulvers mit Smp . 
219-223° (Zers.). 

IR (KBr): 3430 br., 1635, 1605, 1455. 

^H-MMR (CD 3 0D): 7,9 (br., 2 H) , 8,18 (br., 1H) . 

13 C-NMR (CD 3 0D): 129,0 (d) , 130,7 (d) , 134,0 (s) , 139,0 <d) , 160,1 
(s), 173,0 (s). 

MS.: u.a. 139 (M + , C^iTC^, 9), Ul (7), 95 (100), 93 (15), 67 (19), 
44 (54). 

Die Verbindung wird in 2 ml absolutem Dimethylf ormamid 
geldsc und unter Zusatz von 2 Tropfen BF^-Etherkomplex mit etherischer 
DiazomethanlBsung methyliert. Dann wird mit 10 nil H^O vardfinnt und 
2mal mit Easigester extrahiert. Die Extrakte werden mit H 2 0 gewaschen, 
tfber Na^SO^ getrocknet und im Vakuum eingeengt . Der Rflckstand kxistalli- 
siert aus Essigester/Hexan in farblosen Nadeln mit Smp* 72-73°. 
Die Verbindung erweist sich im direkten Vergleicn* (Mischsmp., DC, IR 
und *"H-NMR) als identisch mit einer authentischeu Probe von 3-Hydroxy- 
picolinsauremethylester . 

V-NMR (CDC1 3 ): 4,02 (s, 3H) , 7,3-7,45 (m, 2H) , 8,18-8,32 (m, 1H) , 
10,58 (s, 1H). 

MS : u.a. 153 (M^C^NO^ 84), 123 (73), 95 (95), 93 (100) . 

40 mg (0,168 mMol) 2-(3 '-Rydroxy-pyrid-Z'-yD^-mathyl-Z- 
thiazolin-4-carbonsaure werden wie oben beschrieben hydrolysiert und 
der Eindampfruckstand in Fufferi5sung pH 5 (Pyridin/Eisessig 65:35 v.v 
je 0,1 M) an CM Sephadex C-25 chromatographiert . Die einheic lichen 
mit Nitroprussid-Na anfarbbaran Fraktionen werden im Vakuum eingeengt 
und in absolutem Dimethylf ormamid unter Zusatz von BF^-Etherkomplex 
mit etherischer DiazomethanlBsung methyliert. Das Rohprodukt wird 
mit Easigester ausgeschtfttelc, die Extrakte mehrfach mit H^O ge- 
waschen, uber Na^O^ getrocknet und im Vakuum eingedampft, worauf - 
man N-Formyl-2-methyl-cysteinmethyTester ■ als farbloses Oel erhalt. 
DC: Rf 0,41 in CaCl^/Essigester 1:1 (mit Spuren von Verunreini- 
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gungen) • 

IR (CHC1 3 ): 3390, 2850, 1735, 1690* 

l H-NMR (CDC1 3 ): <£- 1,35 (dd, ^ - 8 Hi, J 2 - 10 Hz; SH) , 1,67 (s; 3H) , 
2,96 (dd, J x - 10 Hz, J 2 - 14 Hz; 1H) , 3,55 (dd, J = 8 Hz, J 2 = 14 
Hz; 1H), 3,78 (s; 3H) , 6,-6 (br., 1H) , 8,17 (d, J = 2 Hz, 1H) . 

Bei Zugabe von D 2 0 verschwinden die Signale bei 1,35 und 6,6 
ppm, die Doppeldubletten warden zu Dublettea* mit J » 14Hz und das 
Dublett bei 8,17 ppm zum Singulett. 

MS: u.a. 178 ([M + + 1] + , C^^NO^S, 1), 146 (3), 132 (100), 118 
(21), 102 (29), 100 (62), 73 (22), 42 (54). 

Beispiel 3 ; 70 mg (0,294 mMol) 2-(3 f -Hydraxy-pyrid-2 f -yl)-4-methyl- 
2-thiazo lin-4-car bonsaura versetzt. man wlihrend 20 Min. bei 0° in 
Me tbano l/Was ser mit etherischer Diazomathaald'sung. Eindampfen im 
Vakuum, Ausscbutteln mit CHCl^ aus H^O imd prap . DC (Kieselgel, 
Chloroform/Methane 1 40:1) ergeben 2-(3-Hydroxy-pyrid-2'-yl)-4- 
metbyl-2-tEiazolin— carbons aur erne thy lester als blassgelbes Oel. 
DC: Rf 0,79 in CMoroform/Methanol 40:1. 
UV (Ethanol): 210 (4,22), 238 (3,82), 313 (4,01), 
IR (CHC1 3 ): 1735, 1590, 1450, 980 

V-NMR (CHC1 3 ):6"- 1,68 (a; 3H) , 3,18 (dr,J - 12/Hz; 1H),, 3,77 (s; 3H) , 
3,80 (d, J - 12-Hz, 1H), 7,18-7,4 (m; 2H) , 8,1-8,25 (m, 1H) , 12,0 
(br.s. OH). 

MS: u.a.. 252 Cfc£*\ C^N^S, 24), 193 (100), 165 (4), 121 '(14), 
73 (23). 

Beiapiel 4 : 45 mg (0,189 tnMol) 2-(3 f -Hydroxy-pyrid-2 , -yl)-4-methyl- 
2-thiazolin-4-carbousaure warden bei Raumtamperatur in Methanol^Wasser 
bis zur bleibenden GelbfSrbung mit etherischer Diaxome thanlosung 
behandelt. Eindampfen im Vakuum, Ausschiitteln mit CHCl^ aus H 2 0 und 
Chromatographieren an Sephadex LH 20 mit Chlorof orm/Methanol 1:1 
lief ern 2-(3 f -Methoxy-pyrid-2 '-yl^-methyl^-thiazolxn^-carbon- 
s3.uremethy lester als farb loses Oel. 



• 
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DC: Rf 0,83 in Chloroform/Methanoi/Wasser 65:25:4, 

IS (CHC1 3 ): 1730, 1600, 1580, 1465, 1430, 96o'. 

^H-NMR (CDCl 3 ):<f= 1,66 (s; 3H) , 3,17 (d, J - 12 Hat; 1H) , 3,74 

(d, J 8 12 Hz; 1H), 3,77 )s; 3H) , 3,88 (s; 3H), 7,32 (d; J - 3Hz, 2H) , 

a,23 (t, J - 3Hz; 1H) . 

MS: u*a. 266 (M + , c 1 2 H i4 H 2°3 S » 10) 9 219 (12) 9 207 (100 >> 192 (25) * 
166 (10), 135 (28), 73 (22). 

Beispiel 5 : Der Stannn Streptomyces antibioticus Ttt 1998 (DSM 1865) 
wird wShrend 6 Tagen bei 28°C auf einem Agarmedium der folgenden Zu- 
sammensetzung gezogen: 



Hefe-Extrakt (Difco) 
Malz-Extrakt (Difco) 
Glucose 
Agar (Difco) 

Ein 500 ml Erlenmeyer-Kolben ohne Schilcane mit 100 ml einer N3hr- 
losung bestehend aus TL vollfettem Sojaxsehl und 2% Mannit , pH* 7,5, 
wird mit der erhaltenen SchrEgrdhrchenkultur an ge imp ft und wShrend 
48 Stunden auf einer SchUttelmas chine mit 250 Umdrehungen pro Minute 
und 50 mm Auslenkung bei 28°C inkubiert. 



4 g/T 

5 g/1 
4 g/1 

20 g/1 



Die zweite Vorkulturstuf e wird im Erlenmeyer-Kolben von 2 1 Inhalt 
mit 4 Schikanen durchgef tihrt . Diese Kolben werden mit 500 ml der oben 
beschriebenen Sojamehl-Mannit-NShrlosung und mit. 2,5Z (V/V) Impf- 
material aus der ersten Scbiittelkolben-Kultur beschickt. Die Bebrutung 
erfolgt auf einer Schiittelmaschine mit 50 mm Auslenkung und 120 Um- 
drehungen pro Minute bei 28°C. Nach 48 Stunden zeigt diese Vorkultur 
einen pH-Wert von 6,7 und wird in einer Konzentration von 5% (V/V) 
fur die Beimpfung eines 50 1 Fermenters mit 30 1 frischer Sojamehl- 
Mannit-Nahrlttsung vervendet. 
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Ein Kleinfermenter mit 50 1 Fassungsverm8gen, ausgerttstet mit 4 Schika- 
nen und einem* sechsb let terigen Ruhrer mit einem Durcbmesser von 115 mm 
wird mit 30 1 des oben beschriebenen f ltissigen Nahrmediums beschickt 
und bei 13r4°C sterilisiert . Nach Zugabe vcm 1,5 1 Impfmaterial aus 
der Brlenmeyer-Kblben-Kultur werdeti w^hrend 48 Stunden die folgenden 
Fermentationsbedingungen eingehalten: 



Nach 48 Stunden erreicht die Kulturlosung einen pH-Wert von 6,4 und 
eine zentrifugierbare Zellmasse von 23% (V/V) und wird fur die Be- 
imprung eines Produktiousf ermenters eingeaetzt. 

Fur Fr odukt io na a n a at z e wird ein Ferment er mit 500 1 Inhalt vervendet, 
welcher mit 4 Schikanen und einem 6bl3ttrigen Turbinenrilhrer mit 
230 mm Durchmesser ausgeriistet ist. 300 1 derselben N£hrl3sung wie 
in den Vorkulturen werden im Fermenter sterilisiert und mit 15 1 
Vorkultur aus dem Kleinfermenter beimpft. Es werden die folgenden Fer- 
ment at ions bedingungen eingehalten: 
RUhrung: 400 Umdrehungen pro Minute 

Ueberdruck, Beliiftung und Temperatur: analog wie im Kleinfermenter. 

Nach 77 Stunden wird die maximale Froduktion von 2- (3 ' -Hydroxy-pyr id- 
2 , -yi)-4- me thyl-2-thia2olin-4-carbonsaure (Salz) erreicht, worauf die 
Fermentation abgebrochen wird. Zu diesem Zeitpunkt weist die Kultur- 
losung einen pH-Wert von 6,6 und ein zentrifugierbare s Mycelvo lumen 
(p.m.v.) von 24% (V/V) auf . Zur Aufarbeitung wird das Zellmaterial 
durch Filtration durch eine Filterpresse unter Zusatz von 2% Decalite 
als Filterhilf smittel abgetrennt und mit wenig Waaser nachgewaschen. 
Aus 2 Parallelans&tzen werden 630 1 Kulturf iltrat erhalten. 



Ueberdruck: 



Rtlhrung: 



Beliiftung: 
Temperatur: 



600 Umdrehungen pro Minute 
0,5 bar 

1 1 Luft pro 1 1 KulturbrUhe in der Minute 

2a°c. 
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600 1 bestehend aus erhaltenem Kulturf iltrat und einer Waschlosung 
werden mit 600 g Eisen(III)-chlorid Hexahydrat versetzt und nach Ein- 
stellung des pH-Wertes auf 7,0 im Zirkularverdampfer bei reduziertem 
Druck auf ein Vblumen von 70 1 konzentriert. Nach Ansauern auf pH 2,5 
wird ein braunrot gefarbter Niederschlag durch Filtration abgetrennt. 
Das klare Filtrat vird auf eine Saule gegeben, welche 70 1 des makro- 
retikularen Harzes XADr-2 (Firma ROHM und HAAS) enthielt. Nach Adsorp- 
tion mit einer Durchf lussgeschwindigkeit von 70 L/Std. wird mit 140 1 
deionisiertem Wasser nachgewaschen. Die Waschung und die nachfolgende 
Elution mit 50%igem wasserigem 2-Propanol erf o Igen. mit einer auf 
100 VStd* erhohten Durchf lussgeschwindigkeit. Die ersten 60 1 eines 
praktiscb farblosen Eluats werden verworfen. 220 1 Eluat mit rotbrauner 
Farbung werden bei reduziertem Druck konzentriert und lyophilisiert, 
wobei 22,5 g Riickstand erhalten werden. 

Der obige Rucks tand und der abfiltrierte Niederschlag (166 g) werden 
in 3 Portionen in lmolarem Phosphatpuf f er mit pH 8,8 gelSst (total 
4 1). Der pH-Wert wird durch Zugabe von. 2 N Natronlauge auf 8,0 ge- 
stellt. Nach Sattigung mit Kochsalz wird mehrmals mit Methylenchlorid 
extrahiert, bis die wasserige Phase keine rote Far bung mehr enthalt. 
Die organische Phase wird mit gesattigter Kochsalz losung gewaschen 
und' am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. 

Der erhaltene durchkristallisierte Riickstand (56,6 g) wird in 350 ml 
Methanol geldst und auf eine mit 1500 g Sephadex LH-20 in Methanol ge- 
packte SSule (7 x 160 cm) gegeben. Die Elution erfolgt mit Methanol 
mit einer Durchf lussgeschwindigkeit von 1 l^Std. Im ersten Eluatvolu- 
men von 3 1 werden 27,9 g gelber Feststoff abgetrennt, die folgenden 
0,65. 1 enthalten 6,05 g farbloses Oel. Die anschliessenden 5 Fraktionen 
von je 0,25 1 enthalten Ferxithiocin, welches mit einem Bligen Neben- 
produkt verunreinigt ist. Raines Ferrithiocin wird in den folgenden 
10 Fraktionen* von total 2,5 1 eluiert und nach dem Eindampfen in kri- 
stalliner Form erhalten. Die weitere Reinigung der mit Oel verunreinig- 
ten Fraktionen exgibt zusatzlich dunnschichtchromatographisch einheit- 



0045281 

- 44 - 



lichas Ferrithiocin. 

Fur die dUnnschichtchromatographische Charakterisierung warden MERCK 
Kieselgelplatten mit 0,25 una Schichtdicke verwendet. Laufmittelsysteme: 
Chloroform/Methanol 4:1; Chloroform/Methano Wasser 130:50:8. Nachweis 
der rot en Eigenf Erbung, im UV-Licht oder durch Anfarbung mit Jod. 

1 g reines Ferrithiocin wird mit 30 ml eisgekuhlter 1 N Natronlauge 
versetzt. Das ausgeschiedene Eisenhydroxid wird nach Zugabe von Fil- 
terhilfsmittel (Hyflo) durch Filtration abgetrennt und mit weni* Was- 
ser nachgewaschen. Das Filtrat wird bei 0° durch vorsichtige Zugabe 
von cone. Salzsaure auf einen pE-Wert von genau 3,0 eingestellt. Die 
ausgefallenen gelben Kristalle werden nach 1 Stunda bei 0° abfiltriert, 
mit wenig Eiswasser gewaschen und bei Raumtemperatur im Hochvakuum ge- 
trocknet, wobei. 2- O'-Sydroxyrpyr id-2 '-yl) -4-methy 1-2- thiazol in-4- 
carbonsaure in Form von hallgelben fainen varf ilzten Nadaln erhaltan 
werden. Dfa lyophilisiertan Mutter laugen werden in warmem Was ser ge- 
lost und mit Methanol versetzt, wobei weitare 50 mg leicht rStlich 
gefarbtes Produkt anfallen. Die Kristalle aus der ersten Fraktion wer- 
den wahrend 24 Std, bei Raumtemperatur ttbet Phosphorpentoxid getrock- 
uet: Smp. 115-166°; [a^ 20 + 32° ± 1° (c - 0,715% in Methanol) . 

Beispiel 6 : 2,283 g (13 mMol) L-Cysteinhydrochlorid Monohydrat (FLUKA 
puriss.) werden unter S ticks to ffspulung in 45 ml entgastem dest* Wasser 
gelost und mit ca. 10 ml einer 2 N Katronlauge auf pH 8 gestellt. Hier- 
auf gibt man unter RUhren eine Losung von 1,2 g (10 mMbl) 3-Hydroxy- 
picolinsaurenitril in 70 ml Methanol (MERCK p. A.) zu. Nach 1 1/2 Stun- 
den Reaktionsdauer bei Raumtemperatur unter S ticks to ffatmosphare und 
Lichtausschluss wird mit 10 ml 2 N Salzsaure angesauert. Das Reaktions- 
gemiscb wird wahrend 4 Stunden im Kuhlschrank aufbewahrt. Der ausge- 
f allene schwach gelbe Niederschlag wird unter einer Stickstoffatmosphare 
abfiltriert, mit wenig eisgekuhltem 50Zigem wasserigem Methanol ge- 
waschen und im Hochvakuum unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur ge- 
trocknet. 



0045281 

- 45 - 

| 

1 

Das Filtrat wird im Vakuum konzentriert und lyophilisiert. Der erhal- 
tene RClckstand vird moglichst konzentriert in 50%igem wasserigem [ 
Methanol gelost. Beim Stehenlassen uber Nacht im Kuhlschrank bildet 
sich ein etwas starker gelb gefarbter Niederschlag der 2-(3 '-Hydroxy- 
pyrid-2 1 -y 1) -2-t hi azolin-4^ carbons aura, walcher in der oben beschrie- 
benen Weise abfiitriert und getrocknet vird. 

Das eingesetzte 3-Hydroxy-picolinsa , urenitril wird nach einer Vbrschrift 
von Niels Clauson-Kaas und Mitarbeitern aus Furfural hergestellt (Acta 
Chemica Scandinavica 1£, 1965, * 1147-1152) . 

Beispiel 7: Die isomere 2-(3 , -Hydroxy-pyrid-2 , -yl)-2-thiazolin-4- 
carbons&ure wird durch analoge Umsetzung vie im Beispiel 6 beschrie- 
ben von 0,526 g (4,4 ntol) 3-Hydroxy-picolinsaurenitril mit 1,0 g 
(5 r 7 nMol) D-Cysteinhydrochlorid-Monohydrat (FLUKA purisa.) erhaiten. 

Beispiel 8 ; In analoger Weise wie im Beispiel 6 beschrieben werden 
2,05 g (13 icMol) D,L-Cysteinhydrocblorid (purum, FLUKA) mit 1,2 g 
(10 nMol) 3-Hydroxy-picolinsaurenitril umgesetzt, wobei in guter 
Ausbeute die optisch inaktive 2- (3 , -Hydroxy-pyridr-2 , -yl)-2-thiazolin- 
4-carbonsaure erhaiten wird. 

Beispiel 9 : 2-(3 , -MetAoxy-pyrid-2 , -yl)-*2-tAiazolin-4-carbonsaure wird 
durch Umsetzung von 3-Methoxy-picolinsaurenitril mit 1,3 Mo l-Aequiva-? 
lenten D,L-Cysteinhydrochlorid gemass Beispiel 8 erhaiten. 3-Methoxy- 
picolinsaurenitril wird durch Zugabe einer atherischen Diazomethan- 
losung im Ueberschuss zu einer methanolischen Losung von 3-Hydroxy- 
picolinsaurenitril bei Raumtemperatur hergestellt. Nach Stehenlassen 
tiber Nacht wird das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockene eingedampft 
und ohne weitere Reinigung fur die obige Umsetzung verwendet . 
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Beispiel 10 : Analog zu Beispiel 6 wird 1 g (5,83 mMol) a-Methyl-D,L- 
Cystein-Hydro'chlorid mit 0,585 g (4,86 mMol) 3-Rydroxy-picolinsaure- 
nitril umgesetzt. Die mit. 2 N SalzsSure angesauerte Reaktiouslosung 
wird nach 1 Stunde bei Raumtemperatur bei reduziertem Druck vom 
Methanol befreit und auf eine Saule mit- 200 ml XAD-2 Harz der Firma 
ROHM und HAAS gegeben* Man eluiert nacheinander mit dest. Wasser, 
10%igem wasserigem Isopropanol und SOZigem wSsserigem Isopropanol. 
Durch Konzentration des Eluats bei reduziertem Druck und Lyophilisa- 
tion des wSisserigen Ruckstandes erbllt man 2-(3 , -Hydroxy-pyridr-2 
yl)-4-methyl-2-thiazolin--4-carbonsaure • 

Die Herstellung von a-Methyl-cy stein ist in der Fh.D, Dissertation 
von John F.G. Diederich, University of Windsor, Canada (1966) beschrie- 
ben. Siehe auch R. Thiberk, J. F.G- Diederich und K.G. Rutherford, 
Can. J, Chem- 43, 206 (1965). 

Analog erhalt man, jeweils ausgehend von einem der optischen Antipoden 
des ce-Methyl-D,L-cysteins, die durch Racematspaltung in an sich be- 
kannter Weise zuganglich sind, (D)- bzw. (L)-2-(3 r -Hydroxy-pyrid-2 r - 
yl) -4-methy l-2-thiazolin-4-carbonsaure . 

Beispiel 11 : 0,24 g (1 inMbl). 2- ( 3 ' -Me thoxy-pyr id-2 f ~y 1 ) - 2- thiazo lin- 
4-carbonsaure werden mit 0,485 g (1,5 mMol) N,N , -Dicyclohexyl-0-(2- 
trimethylsilylethyD-isoharnstoff und 5 ml abs. Dioxan walirend 14 Stun- 
den auf 50°C erwarmt. Nach dem Abkuhlen im KUhlschrank wird der aus- 
gefallene N,N '-Dicyclohexyl-harnstof f abfiltriert. Das Filtrat wird 
zur Trockene eingedampft und der Rucks tand durch Chromatographie an 
Kieselgel unter Verwendung von Chloroform mit zunehmendem Gehalt an 
Methanol gereinigt. Die dunnschichtchromatographisch einheitlichen 
Fraktionen werden vereinigt und zur Trockene eingedampft, worauf man 
2- (3 ' -Methoxy-pyrid-2 r -y l)-2-thiazo lin-4-carbonsaure-p- (trimethyl- 
silyD-ethylester erhalt* 
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Den als Reagenz verwendeten N^^Dicyclohexyl-O-CZ-trixaethylsilyl^ 
e thy l)-isoharns toff erhait man folgendermassen: } 



» • 



Ein Gemisch von 780 mg (3,79 mMol) ^N'-Dicyclohexylcarbodiinud, 
0,6 ml (4,17 mMol; 1,1 Aequivalent) 2-Trimethylsilyle thanol und 60 mg 
Kupfer(I)chlorid wird wahrend 105 Minuten bei Z innner temper at ur geruTirt, 
mit 3 ml Petro lather verdiinnt und aber eine S3ule von neutralem Alu- 
miniumoxid (unter Nachwaschen mit Petrolether) filtriert. Nach Abdampfet 
des Losungsmittels bleibt das geuannte Isoharnstof fderivat als schwach 
griialiches Oel zurUck. Eine kleine Probe dieses Materials destilliert 
im Kragenkolben bei ca* 125 VO,09 Torr (Badtemperatur) . 

Beispiel 12; 0,41 (1,2 mMol) des rohen, amorphen p-Trimethylsilylethyl- 
estere, welcher nach der im Beispiel 11 beschriebenen Methode erhalten 
wird, wird in 5 ml abs. Tetrahydrofuran unter Sticks toff atmosphere ge- 
lost und auf -78°C abgekilhlt. Unter grot em Ruhren versetzt man langsam 
mit 2,9 ml einer friscfa aus n-Butyllithium und N-Isopropyl-cyclo- 
hexylamin zubereiteten LSsung von Lithium-N-isopropylcyclohexylamid 
(1,3 mMol) in abs. Tetrahydrofuran. Nach 10 Min. Raaktionsdauer bei 
-78°C gibt man 2 ml einer 30£igen LSsung (G/V) von Methyl jodid in 
abs. Tetrahydrofuran zu und 12sst die Reakt ions 16s ung langsam auf 
-25 °C aufvarmen. Hierauf verduxmt man mit 50 ml Methylenchlorid und 
30 ml kaltem 1 M Phosphatpuffer von pH 5.0. Die abgetrennte organische 
Phase wird mit frischem Pho6phatpuff er und mit wasseriger Kochsalzlo- 
sung gewaschen, fiber Natriumsulf at getrocknet und bei reduziertem 
Druck zur Trockene eingedampft. Nach Reinigung des amorphen Rohproduk- 
tes durch Chromatographie an einer Saule aus 100 g sauregewaschenem 
Rieselgel, wobei Methylenchlorid mit steigenden ZusMtzen an Isopropanol 
fiir die Elution verwendet wird, erhMlt man 2-(3 f -Methoxy-pyrid-2 r -yl)- 
4-methyl-2-thiazolin-4-carbons3ure-(p-trimethylsilyl-ethyl) -ester. 

Beispiel 13 ; 0,53 g (1,5 mMol) des nach Beispiel 12 erhaltenen, dunnrr . „ 
schichtchromacographisch einheitlichen amorphen 2-(3'-Methoxy-pyrid- 
2 , -yl)-4-methyl-2-thiazolin-4-carbonsaure-(p-trimethylsilyl-ethyl)- 
esters werden mit 6 ml einer 0,5 N LSsung von Tetraethylammonium- 
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fluorid in aba. Dimethylformamid gelost uad walirend 1 Stunde auf 30°C 
erwarmt. Das Re akt ions genii sch vird hierauf mit 30 ml eines. 2 M Phos- 
phatpuffers van pH 4,0 verdunut und auf eine mit 400 ml XAD-2 Harz 
beschickte Saule gegeben. Die Saule wird nacheinander mit dest. Was- 
ser, lOZigem wasserigem Isopropanol und zuletzt mit SOZigem w&sserigem 
Isopropanol eluiert. Der Verlauf einer Elution wird durch Messung der 
Leitf ahigkeit und der UV-Absorption bei 254 nm in Durchf lusszellen 
kontrolliert. Die Fraktionen, velche das gewunschte Produkt enthalten, 
werde~ bei reduziertem Druck konzentriert und lyophilisiert- Die 
Rucks tande werden dunnschichtcbromatographisch auf Kieselgelplatten 
analysiert (LBsungsmittel: Chloroform/Methanoly'Wasser 65:25:4). Die 
einhe it lichen Fraktionen werden in absolutem Dioxan auf genommen und 
verainigt. Nach der en Lyophilisation erhait man 2-(3 , -Methoxy-pyrid- 
2 T -yl) -4-methy 1-2-thiazo lin-4-carbonsSure » 

Seispiel 14 : Herstellung von 1000 Kapseln mit 260 mg der aktiven Ingre- 
dienzen pro Kapsel: 

Z US ammp>P3 et ZUUg 

2- < 3 r -Hydroxy-pyrid-2 r -y 1) -4-methy 1-2-t hiazo lin- 4-car bonsaur e 
Talk 

Weizenstarke 
Magnes iums t ear at 
Laktose 




260 g 
36 g 
24 g 
16 g 

340 g 



Zubereitung : Die pulverfSrmigen Substanzen werden durch ein Sieb mit 
einer Maschenweite von 0,6 mm geschlagen und grundlich gamischt. Mit 
je 340 g dieser Mischung werden mit einer Kapselfullmaschine Gelatine- 
Kapseln bereitet. 
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Beispiel 15 : Herstellung von 1000 Kapseln enthaltend 105 mg der akti- 
ven Stoffe pro Kapsel: 

Zusammensetzung 

2- (3 ' -Hydroxy-pyrid>2 ' -yl ) -4-methy L-2-thiazolin--4-carbonsaure 105 g 



Zubereitung ; Die Aethyl-Cellulose und die Stearinsaure werded ia 120 ml 
Hechylencfalprid gelost, mit dem Antibiotikum versetzt, und die Masse 
wird durch eia Sieb von 0,6 mm Maschenveite bei einer Temperatur von 
ca. 40° geschlagen, vobei das Methylenchlorid verdampf t . 156 mg des 
erbaltenen Granulates werden in Gelatine-Kapseln zu 0,5 ml mit Hilfe 
einer Kapsel-Abfullmaschine abgefullt* 



Aethyl-Cellulose 
Stearinsaure 



3 g 

-LA 
111 g 
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. Patentansprtiche (fUr aLle benannten Lander ausser Oesterreich) 



1 . 2- (3 ' -Hy dr oxy-pyr id- 2 1 -yl) -2-thia2olin-4-carbonsaure- 
Derivate der Porrael (I), 




1 



in racemischer oder optisch aktiver Form, worin R fur f rexes, ver- 

2 

ethertes oder verestertes Hydroxy, R fur Wasserstoff oder einen ali- 
pbatischen, carbocyclischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest mit 
1-12 C-Atomen und R fiir Wasserstoff oder einen unsubstituierteu 
alipbatischen Rest mit 1-7 C-Atomen stehen, und Salze dieser 
Verbindungen und Metallion-Komplexe solcher Verbindungen, worin der 
Rest -C0OR eine freie Carboxygruppe bedeutet, deren acides Proton 
gegebenenfalls abgespalten ist. 

2. Verbindungen der Formal (I) gemass Anspruch 1, worin R 1 fur 
freies Hydroxy, Hydrocarbyloxy, Hydrocarbylcarbonyloxy oder Hydro- 
car by loxycarbonyloxy stent, wobei Hydrocarbyl einen alipbatischen Rest 
mit 1-7 C-Atomen, einen cycloaliphatischen Rest mit 5 oder 6 Ring- 
gliedern, einen Phenylrest oder einen durch mindestens einen solchen 
cycloaliphatischen Rest oder Phenylrest substituierten alipbatischen 
Rest mit 1-7 C-Atomen bedeutet, oder worin R 1 fiir monocycliscbes 
funf- oder sechsgliedriges Heterocyclyloxy mit einem Stickstoff-, 

Sauerstoff- oder Schwefelafcom als Ringglied oder fiir monocycliscbes 

2 

aromatiscbes oder niederalipbatisches Sulfonyloxy steht, worxn R fiir 
Wasserstoff, einen alipbatischen Rest mit 1-7 C-Atomen, einen 
cycloaliphatischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedem, einen Phenylrest 
oder einen alipbatischen Rest mit 1-7 C-Atomen steht, der durch 
mindestens einen solchen cycloaliphatischen Rest oder Phenylrest 
substituiert ist, und worin R Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, 
und Salze dieser Verbindungen und Schwermetallion-Komplexe solcher 
VevbivAuapva sit freicr 4-Carboxy-Gruppe . 
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3. Verbindungen der Formel (I) gemass Anspruch 1, worin R^ f rexes 

Hydroxy, Alkoxy mit 1-12 OAtomen, monocyclisches aroma t is chea Sulfonyl- 

oxy, Niederalkylsulfonyloxy, Hydrocarbylcarbonyloxy oder Hydrocarbyl- 

oxycarbonyloxy bedeutet, wobei Hydrocarbyl fUr Niederalkyl, Cycloalkyl 

mit 3-8 OAtomen, einen monocycliscben aromatischen Kohlenwasserstoff- 

2 

rest oder fiir Fhenylniederalkyl steht, und worin R einen solchen 

3 

Hydrocarbylrest oder Wasserstoff und R Wasserstoff oder Niederalkyl 
bedeutet, und Salze dieser Verbiuduugen und Schwermetal lion-Romp lexe 
solcher Verbindungen mit freier 4-Carboxy-Gruppe • 

4. Verbindungen der Formel (I) gemass Anspruch 1 oder 2, worin 

R 1 fUr freies Hydroxy, Nieder alkoxy, Niederalkanoyloxy oder fur 

jeweils unsubstituiertes oder durch Halogen, Niederalkyl oder Nieder- 

2 

alkoxy subs tituier tea Fhenyloxy oder Benzyloxy steht, und worin R 
Wasserstoff, Niederalkyl oder einen Phenyl- oder Fhenylniederalkyl- 
rest bedeutet, und Salze dieser Verbindungen und Schwermetallion- 
Komplexe solcher Verbindungen ait freier 4-Carboxy-Gruppe . 



5. Verbindungen der Formel (I) gemass Anspruch 1, worin R fur 
freies Hydroxy oder Niederalkoxy, R 2 fur Wasserstoff oder Niederalkyl 
und R fur Methyl stehen,und Salze dieser Verbindungen sowie Eieen- 
ion-Komplexe solcher Verbindungen mit freier 4-Carboxy-Gruppe, 

6. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin R 1 fur 
Hydroxy oder Methoxy, R 2 fur Wasserstoff oder Methyl und R 3 fiir 
Wasserstoff oder Methyl stehen, sowie deren Salze. 

7. Verbindungen der Formel (I) gemass einem der Anspriiche 1-4 und 
6, worin R far Wasserstoff stent, und deren Salze, 

8. Verbindungen der Formel (I) gemass einem der Anspriiche 2, 4 und 

3 ..... 
6-7, worin R fiir Methyl steht, und deren Salze. 
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9. Verbindungen der Formel (I) gemass einem der Anspriiche 1, 3 und 
5, worin R 3 fur Methyl stent, und Salze dieser Verbindungen und die in 
den Anspruchen 1, 3oder5 genannten Metallkomplexe solcher Verbinduugen 
mit freier 4-Carboxy-Gruppe . 

10. Verbindungen der Forme 1 (I) gemass einem der AnsprUche 1-4 und 
6-7, worin K 3 fUr Wasserstoff steht, und deren Salze. 

11. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, namlich 2- O'-Hydroxy- 
pyrid^ f -yl)-4-methyl-2-thiazolin-4-carbousaure . 

12. Eine Verbindung gemass Anspruch 11. namlich die nach dem 
mikrobiologischeu Verfahren erhaltene optisch aktive Form. 

13. Verbindungen gemass Anspruch 1, namlich Salze und der Eisen(III)- 
komplex (Ferrithiocin) der 2- (3 1 ^Hydroxy-pyr id-2 * -yl) -4-me thyl-2~ 
thiazolin-4-carbonsaure. 

14. -Eine Verbindung gemass Anspruch U namlich 2-(3 f -Hydroxr-pyrid- 
2 r -yl)-4-methyl-2-thiazolin-4-carbonsauremethylester . 

15. Eine Verbindung gemass Anspruchl, namlich 2- (3 1 -Methoxy-pyrid- 
2 , yl)-4-methyl-2-thiazolin-4-carbonsauremethylester. 

16. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, namlich 2-(3 '-Hydroxy-pyrid- 
2 1 - y i) -2-thiazolin-4-carbonsaure . 

17. Pharmazeutische Praparate, die eine Verbindung gemass einem der 
Anspriiche 1-16 zusammen mit einem pharmazeutisch verwendbaren Trager- 
material enthalten. 
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